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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(g) Neue Pyrimidine, deren Herstellung und Verwendung 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft neue FVrimidine der 
allgemeinen Formel 
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in der . ■ _i j 

R bis R df A und X wie in Anspruch 1 definiert stnd, deren 
Tautomere, deren Stereoisomer^ deren Gemische und 
deren Salze, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen, 
deren Herstellung, die die pharmakologisch wirksamen 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren Ver- 
wendung. . ; 
Die V rbindungen derobigen allgemeinen Formel I, in ae- 
nen R c eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwi- 
schenpr dukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I dar, w Iche w rtvolle pharma- 
k logisch Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine 
antithrombotische Wirkung 
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Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Pyrimidine der allgemeinen Formel 



N 

A, 



X - A - R 0 , (I) 



R, 



deren Tautomere, deren Stereoisomers deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertraghche 
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen R eine Cyanogruppe darstellt, stetlen wertvolle Zwi- 
schenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar, und die Verbindungen der obi- 
gen allgemeinen Formel I, in denen Rc eine Amino-. 2-Amino- lH-imidazolyl- oder R 1 NH-C(=NH)-Gruppe darstellt, so- 
wie deren Tautomere und deren Stereoisomere weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine 
amithrombotische Wirkung. welche auf einer Thrombin-hemmenden Wirkung beruht. 

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind somit die neuen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sowie 
deren Herstellung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung. 

In der obigen allgemeinen Formel bedeutet 
R a ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe substnuierte d-3" 
Alkylgruppe oder eine Trilluoniielhylgruppe, , 
R b cine gegebenenfalls durch cine Phenyl- oder C 5 . 7 -Cycloalkylgruppc substituicrtc d-j-Alkylgruppc, cmc Ur Alkyl- 
gruppe oder eine C 5 7 -Cycloalkylgruppe, wobei die vorstehend erwahnten Cycloalkylgruppen durch 1 oder 2 d-3-Alkyl- 
sruppen durch eine Carboxv-. d-3-Alkoxvcarbonyk Carboxy-C^-alkylaminocarbonyl- oder Ci. 3 -Alkoxycarbonyl- 
Ci 3-alkylaminocarbonylgrup'pe und die vorstehend erwahnte Phenylgruppe durch Fluor-. Chlor- oder Bromatome. 
durch Trifluormethyl-, Ci-j-Alkyl- oder Ci. 3 -Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten jeweils 
gleich oder verschieden sein konnen, 

eine durch eine C,-6- Alkyl- oder C 5 -7-Cycloalkylgruppe substituierte Carbonylgruppe, eine durch 1 oder 2 Phenylgrup- 
pen substituierte CWAlkanoylgruppe, eine durch eine Phenyl-, Thienyl-. Oxazol-, Thiazol-, Imidazol-, Pyndinyl-, Py- 
rimidinyl- Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe substituierte Carbonylgruppe, wobei die vorstehend erwahnten heteroaro- 
matischen Gruppen jeweils durch C^-Alkyl- oder Phenylgruppen und die vorstehend erwahnte Phenylgruppe durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Trifluormethyl-, Ci-r Alkyl- oder Ci. 3 -Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert 
und die Substituenten jeweils gleich oder verschieden sein konnen, 

eine C> 6 -Alkvlaminocarbonyl-, Phenyl-Ci-3-alkylaminocarbonyl- oder Cs-T-Cycloalkylaminocarbonylgruppe, m denen 
jeweils die Alkyl-, Cycloalkyl- und Cvcloalkenylteile durch R 2 substituiert sind und zusatzlich die vorstehend erwahnten 
Alkyl- und Cycloalkylteile durch 1 oder 2 Q. 3 -Alkylgruppen substituiert sein konnen, oder eine Phenylaminocarbonyl- 
gruppe, die im Phenylteil durch Huor-, Chlor- oder Bromatome, durch Trifluormethyl-, d. 3 -Alkyl- oder d-3-Alkoxy- 
gruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten jeweils gleich oder verschieden sein konnen, m denen 
R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine Carboxy- oder Ci. 3 -Alkoxycarbonylgruppe, ' „ , N . 

eine L\ 3 -Alkylaminocarbonyl-, Di- (d.3-Alkyl)-aminocarbonyl-, N-(Phenyl-C 2 .3-alkyl)-N-(d. 3 -alkyl)-aminocarbo- 
nyl- C4 6-Cycloalkyleniminocarbonyl-. MorphoUnocarbonyl-, Piperazinocarbonyl- oder N-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazinocar- 
bonylgruppe darstellt, wobei zusatzlich in den vorstehend erwahnten Gruppen jeweils der Alkylteil durch eine Carboxy- 
oder C?. 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 

R, eine" Cy ano-. Amino-, (2-Amino- 1 H-imidazol-4-yl)- oder eine RINH-C(=NH)-Gruppe, in der 

Ri ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine Ci-r Alkylgruppe oder einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt, 

R d ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkylgruppe, 

A eine eine gegebenenfalls durch ein Huor-, Chlor- oder Bromatom. durch eine Trifluormethyl-, d-r Alkyl- oder C.-r 
Alkoxygruppe substituierte Phenylengruppe, eine C 3 .7-Cycloalkylengruppe oder eine gegebenenfalls un Kohlenstoftge- 
riist durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe substituierte Thienylen-. Oxazolylen-, Thiazolylen-, Imidazolylen-, Pyndinylen-, Pyn- 
midinylen-, Pyrazinvlen- oder Pyridazinylengruppe und 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Ci-r Alkylgruppe substnuierte Methylen- oder - 

UmeUSer in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ist beispielsweise eine Hydroxmethylgruppe, eine mit 
einem Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil vorzugsweise ein d^-Alkanol ein Phenyl*., 3- 
alkanol, ein C,.,-Cycloalkanol, wobei ein CWCycloalkanol zusatzlich durch ein oder zwei C, rAlkylgruppen substitu- 
iert sein kann, ein C 5 . 8 -Cycloalkanol, in dem eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch eiq Sauerstorfatom oder 
durch eine gegebenenfalls durch eine Ci-j-Alkyl-, Phenyl-d- 3 -alkyl-, Phenyl-d-3-alkoxycarbonyl- oder Cw-Alkanoyl- 
gruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanolteil zusatzlich durch em oder zwei ^-3-AlkylgruppeTi 
subsuTuiert sein kann, ein Q-rCycloalkenol, ein CWAlkenol, ein Phenyl-d-s-alkenol, em C^-Alkinol oder Phenyl- 
d s-alkinol mit der MaBgabe, daB keine Bindung an das Sauerstoffatom von einem Kohlenstoffatom ausgeht, welches 
eine Doppel- oder Dreifachbindung tragi, ein C 3 .rCycloalkyl-d. 3 -alkanol, ein Bicycloalkanol nut insgesamt 8 bis 10 
Kohlenstoffatomen. das im Bicycloalkylteil zusatzlich durch eine oder zwei d. 3 -Alkylgruppen substituiert sein kann. 
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ein l,3-Dihydro-3-oxo-l-isobenzfuranol oder ein Alkohol der Formel 

R 3 -CO-0-(R4CR 5 )-OH, 

in dem 

R 3 eine Ci. 6 - Aikyl-, C 5 -7-Cycloalkyi-. Phenyl- oder Phenyl-Ci-j-alkylgruppc, 

R4 ein Wasserstoffatom, eine d. 3 -Alkyh C 5 .rCycloalkyl- oder Phenylgruppe und 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Cm- Alkylgmppe darstellen, 

oder unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe, 
eine Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoyigruppe oder eine Cue-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Pro- 
pionyk Butanoyl-, Pentanoyl- oder Ilexanoylgruppe, eine Allyloxycarbonylgruppe, eine C M 6-Alkoxycarbonylgruppe 
wie die Methoxycarbonvl-, Ethoxy carbon y I- , Propoxycarbonyk Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-, tert. Butox- 
ycarbonyl- Pentoxycarbonyl-, Hexoxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyk Decyloxycarbonyl-, Unriecy- 
loxycarbonyk Dodecyloxycarbonyl - oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl-C,.fi-alkoxycarbonylgruppe wie 
die Benzyloxycarbonvk Phenylethoxycarbonyl- oder Phenyipropoxycarbonylgruppe, eine do-Alkyisulfonyl^-alk- 
oxycarbonyk C l . 3 -Alkoxy-C24-alkoxy.C 2 . 4 -alkoxycarbonyl- oder R 3 CO-0-(R4CR 5 )-O-C0-Gruppe, in der R 3 bis R 5 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
zu verstehen 

Desweiteren schlieBen die bei der Definition der vorstehend erwahnten gesattigten Aikyl- und Alkoxy teile, die mehr 
als 2 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren verzweigte Isomere wie beispielsweise die Isopropyk tert.-Butyk Isobu- 

tylgruppe etc. ein. . . ■ 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejemgen, in denen 
R a bis Rd, und A wie vorstehend erwahnt definiert sind und . ^ 

X ein SauerstorT- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine C 2 . 3 - Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe 

bedeutet, 

deren Taulomere, deren Stereoisoinere und deren Sake. 

Bcsondcrs bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind dicjenigen, in denen 
R a ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder d- 3 -Aikoxycarbonylgruppe substituierte do* 

AlkvlpruDDe 

R b eine d. r Alkylgruppe, eine durch eine Phenyl- oder Cyciohexylgruppe substituierte C l0 -Alkylgruppe, eine Cyclo- 
hexyl-,Methylcyclohexyl-oderDimethylcycIohexylgruppe, 

eine durch eine C M -Alkyk Cyclopentyl- oder Cyciohexylgruppe substituierte Carbonylgruppe, eine durch 1 oder 2 Phe- 
nyleruppen substituierte Acetylgruppe, eine durch eine Phenyl- oder Oxazolgruppe substituierte Carbonylgruppe, wobei 
die vorstehend erwahnte heteroaromatische Gruppe durch Methyl- oder Phenylgruppen und die vorstehend erwahnte 
Phenylgruppe durch d-3-Alkyl- oder d-3-Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten jeweils 
gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Ci 5 -Alkylaminocarbonyl-. Phenyl-Ci- 3 -alkylarninocarbonyk Cyclopentylaminocarbonyk Cyclohexylaminocar- 
bonyl- oder Methylcyclohexylaminocarbonylgruppe, in denen jeweils die Aikyl- und Cycloalkylteile durch R 2 ^ subst i | lu * 
iert sind oder eine Phenylaminocarbonylgruppe, die im Phenylteil durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- 
oder Methoxygruppen mono- oder disubstituiert und die SubsUtuenten jeweils gleich oder verschieden sein konnen, in 
denen 

R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine Carboxy- oder C-Alkoxycarbonylgruppe, _ v „ ^ v T „ ,x * u 1 r 

eine C, 3 -Alkylaminocarbonyk Di-(C lo -Alkyl)-amino-, N-CPhenyl-d^-alkyD-N-fC 10 -alkyl)-aminocarbonyl- C 4 -6* 
Cycloalkvleniminocarbonyk Morpholinocarbonyk Piperazinocarbonyl- oder N-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazinocarbonyl- 
gruppe darstellt, wobei zusatzlich in den vorstehend erwahnten Gruppen jeweils der Alkylteil durch eine Carboxy- oder 
Ci 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, . 
Re eine Cyano- oder eine R l NH-C(=NH>Gruppe, in der R t ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine d-3-AlkyI- 

gruppe darstellt, 

^^m^e^fe^t^ durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, d_ 3 - Aikyl- oder dr 

Alkoxygruppe substituierte Phenylengruppe und ; 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine C 1.3- Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe 

bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, sind diejemgen, in denen 

R a ein Wasserstoffatom, , , ■ 

R b eine d 5 -Alkylaminocarbonyk Cyclopentvlaminocarbonyi-, Cyclohexylaminocarbonyl- oder Methylcyclohexyla- 
minocarbonylgruppe, in denen jeweils die Aikyl- und Cycloalkylteile durch R 2 substituiert sind, in denen 
R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine Carboxy- oder CVrAlkoxycarbonylgruppe, „ XT n n **™-\ r* 

eine d.rAikylarninocarbonyl-, Di-Cd.rAlkyD-amino-, N-<PhrayK^^^^ 

CycloaUcyleniminocarbonyil-, Morpholinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl- oder N-(d 3 -Al^ 

gruppe darstellt, wobei zusatzlich in den vorstehend erwahnten Gruppen jeweils der Alkylteil durch eine Carboxy- oder 

Ci. 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 

Rc eine Cyano- oder eine R l NH-C(=NHVGruppe, in der R x ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine do- Aikyl- 

gruppe darstellt, 

Rd eine C L . 3 - Alkylgruppe, 
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A eine eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, Q-3-Alkyl- oder d. 3 - 
Alkoxygruppe substituierte Phenylengruppe und 

X ein Sauerstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Cw-Alkylgruppc substituierte -NH-Gruppe bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Als besonders bevorzugte Verbindungen seien bei spiels weise folgende erwahnt: 

(a) NM4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyri^ 

(b) l-Cyclohexyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)^ 

(c) l-(f,l-Dimethylpropyl)-3-l4-(4-^^ 

(d) 1 - [ 1 -(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-methy l-propyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2 

(e) l-(l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyt-cyclopentyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy 

yljhamstoff und ■ . . . . . . 

(0 1-(1-Methoxycarhony1methylcarbamoyl^ 

yl]hamstorY 
sowie deren Stereoisomere und deren Salze. 

Die neuen Verbindungen lassen sich nach an sich bekannten Verfahren hersteilen, bcispielsweisc nach tolgenden Ver- 
fahren* 

a. Zur Hcrsicllung ciner Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rc eine ^NH-Q-NHJ-Gruppe darstellt: 
Umsetzung eincr gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel 



25 



N ^1 




N 



N 



X - A - C(N=H) - Z 



, (ID 



30 

in der 

A, X, Ra, Rb und Rd wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Z, eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe substituierte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe wie die Metnoxy-, Ethoxy-, n- 
35 Propoxy-, Isopropoxy-, Benzyloxy-, Methylthio-, Ethylthio-, n-Propylthio- oder Benzylthiogruppe darsiellu nut einem 
Amin der allgemeinen Formel 

R r NHi- GH) 



40 in der 

Ri wie eingangs erwahnt definiert ist, oder dessen Salzen. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Wasser ? Metna- 
nol/Wasser Teirahydrofuranoder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 15Q°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 20 und 120°C, mit Amrnoniak oder einem entsprechenden Saureadditionssalz wie bei spiels weise Ammoniumcar- 
45 bonat oder Ammoniumacetat durchgefuhrt. 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel II erhalt man bcispielsweisc durch Umsetzung einer Verbindung der allge- 
meinen Formel I in der Rc eine Cyanogruppe darstellt, mit einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n- 
Propanol Isopropanol oder Benzylalkohol in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder durch Umsetzung ernes entspre- 
chenden Amids mit einem Trialkyloxoniurnsalz wie Triethyloxonium-tetrafluorborat in einem Losungsmittel wie Me- 
50 thylenchlorid, Tetrahvdrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 20 C, oder 
eines entsprechenden Nitrils mit Schwefelwasserstoff zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Pyndin oder Di- 
methylfonnamid und in Gegenwart einer Base wie Triethylamin und anschlieBender Alkylierung des gebildeten lhioa- 
mids mit einem entsprechenden Alkyl- oder Aralkylhalogenid. 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R*, eine der fur Rb eingangs envahnten Acylgrup- 

55 pen darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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X - A - R ' 



, (IV) 



in der 



A. X und R a wie eingangs erwahnt definiert sind und 
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RV eine Cyanogruppe oder eine der fur Rc eingangs erwahnten Amidinogruppen, die durch einen Schutzrest geschutzt 
sind, bedeutet. mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

HO-Rb', (V) . 

* der 

Rb' eine der fur R b eingangs erwahnten Acylgruppen darstellt, oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten und 
erforderlichenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrcstes. 

AJs reaktionsfahige Derivate einer Verbindung der allgemeinen Formel V kommen deren bster, Halogemde oder Imi- ^ 

UmseuSmit einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung der allgemeinen Formel V wird vorzugsweise 
in einem entsprechenden Amin * Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart ernes weiteren ^^W^™*? 
hvlenchlorid oder Ether und gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren orgamsche Base w,e Tnethylam.n. N-Fthyl- 
S^nrbLi oder N-Methyl-morphoUn bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugswe.se be, Temperaturen ^ 

^^ffiiS^dl|™««n Formel V wird gegebenenfalls in einem losungsmittel <*er Losungs- 
miSLemEh wf e Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol. Toluol. Chlorbenzol, Tetrahydroruran, Benzol/Ietra- 
Se^Dioxan oder in einem entsprechenden Amin der allgemeinen Formel IV gegebenentalls m Gegenwart 
e£3£rid»*. Mittels, z. B. in Gegenwart von ^me^ 

lester Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Dimelhoxypropan, Tetramethoxys,lan, Th.onylch lond Tnniethylchlors.lan, .0 
pCphorlrichlo^^ 

succinimid N N'-Dicy clohex vlcarbodiimid/ 1 -Hydroxybenztnazol, 2KlH-Benzotnazol-l-yl)-U.3,3-tetramethyluro- 
niumSuorboraU 2-(iH-Benzotriazol.l-vl)-l,1.3.3-tetramethym^^^^ 

r^-ct^SonyErdazol oder TriphenylphosphiaTTetrachlorkohlenstoff, und gegebenenfalls unter Zusatz e.ner Base 
wie F^rTdin Immethylammopyridin. N^ethyl-morpholin oder Triethylamin zweckmaBigerweue be, Temperaturen 2> 
zwischen 0 und 150°C. vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100 L. durchgefuhrt 

Die anschlieBende Abspaltung cincs Schutzrcstes erfolgt nach bekannten Methoden wic spatcr beschr cben. 

^TSrSng einef Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R, eine der fur Rb eingangs erwahnten Ammo- 

carbonylgruppen darstellt: 30 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



A 



'a 



X - A - R c ' , (IV) 



H 

in der 



A Xund R a wie eingangs erwahnt definiert sind und eine Cyanogruppe oder eine der fur Rc eingangs erwahnten Amidi- 
nogruppen, die durch einen Schutzrest geschutzt sind, bedeutet. mit einer Verbindung der allgeme.nen Formel 



Z 2 -Rb". (VI) 



in der , 
Rb" eine der fur Rb eingangs erwahnten Aminocarbonylgruppen und 

Zo eine Austrittsgruppe wie ein Halgenatom, z. B. ein Chlor- oder Bromatom, oder _ ... . t _ nin 

t zvsxZTn mit einem Was serstoff atom der benachbarten -CONH-Gruppe eine weitere Kohlenstoff-bUckstoff-B.n- 

dung bedeuten, . o u . . 

und erforderlichenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes n; m( .,hvl«,lfoxid 
Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran. D^an. Dimemylsultoxid, 
Dim\thySSdX Toluol gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat, Kaltumcarbona oder Na- 
Sun^ySTin Gegenwart liner tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylam,n oder N^hJ^- 
Hn Telche gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, erforderhchenralls in einem DruckgeraB und unter 
&^£S^ unter Stickstoff , bei Temperaturen zwischen 20 und 200°C, vorzugswe.se be, Temperaturen 
zwischen 75 und 180°C, durchgefuhrt . . , 

Die anschlieBende Abspaltung eines Schutzrestes erfolgt nach bekannten Methoden ^XtJ^SSoder eine 
d. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel T, ,n der X on SauerstofT- oder ofler 
gegebenenfalls durch eine C,-r Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe und R, erne Cyanogruppe darstellen. 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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R. 



N W 



(VII) 
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in der 

R a ,R b undRd wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Z 3 eine Austrittsgruppe wie ein Halgenatom, 7. B. ein Chlor- oder Bromatom, oder eine Alkansulfonylgruppe wie die 
Methansulfonylgmppe bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H-X'-A-CN, (VHI) 
in der 

A wie eingangs erwahnt definiert ist und , . . VTtw , 

X' ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine d-3-Alkylgruppe substitute -NH-Gruppe 

b ^e t Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydroruran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, 
Dimethyltbrmamid oder Toluol gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder 
in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropyianiin oder N-Methyl-morphohn, welche gleicn- 
zeitie auch als Losungsmittel dienen konnen, erforderlichenfalls in einem DruckgefaB und unter Schutzgas, beispiels- 
weise unler StickstofT, bei Temperaluren zwischen 20 und 200°C vorzugsweise bei Temperaluren zwischen 75 und 

180°Cdurchgcfuhrt. , „ . -u . u 

e. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb einen der fur R b eingangs erwahnten gegebe- 
nenfalls substituierten Alkyl- und Cycloalkylreste darstellt und Rc eine Cyanogruppe bedeutet: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



As 

N w 



X - A - CN 



, (IX) 



H 



in der 



A, X, R a und Rd wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



Z4 - Rb"', (X) 



in der 



R b '" einen der fur Rb eingangs erwahnten gegebenenfalls substituierten Alkyl- und Cycloalkylreste darstellt und 
Z4 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Brom- oder Jodatom, bedeutet. 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, 
Dimethylformamid oder Toluol gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder 
in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morphohn, welche gleicn- 
zeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, erforderlichenfalls in einem DruckgefaB und unter Schutzgas. beispiels- 
weise unter Stickstoff, bei Temperaluren zwischen 20 und 200°C, vorzugsweise bei Temperaluren zwischen 75 und 

1 8 f. Zu^HeSeUung einer Vferbindung der allgemeinen Formel I, in der R t einen der bei der Definition des Restes R L ein- 
gangs erwahnten Acylreste oder in vivo abspaltbaren Reste darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R a N 



N 

A, 



X - A - C(=NH)NH 2 , (XI) 
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A, X, R a , Rb und Rd wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
Z s -Rs. (XH) 

• der 

r! einer der bei der Definition des Restes R L eingangs erwahnten Acylreste oder in vivo abspaltbaren Reste und 
Z 5 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, bedeuwn 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol. Methylenchlond, Tetrahydrofu- 
ran Toluol Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorgamschen oder 
einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des verwen- 

deten Losungsmittel, durchgefuhrt. . T 

Mi. einer Verbindung der allgemeinen Formel XH, in der Zj eine nukleofuge Austrittsgruppe dars ell , wird die Um- 
se.zung vorzugsweise in eine,, Tx5sungs.nit.el wie Methylenchlond, Acetonitnl. Tetrahydrofumn Toluol, 1^ 
mamid I oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie j^unhydnd ^ Kahumcarbonat, Kahum- 
tert -butylat oder N-Ethvldiisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60 C, durchgefuhrt 

g. ZuSSellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. in der R, in 4-Stellung steht und X e.ne gegebenentalls 
durch eine Ci- 3 -Alkylgruppe substituierte Methylengruppe darstellt: 
Umsetzung eines Guanidins der allgemeinen Formel 

(R.NRb) - (HN =) C - NH 2 , (XIII) 
• der 

R a und R„ wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einem 13-Diketon der allgemeinen Formel ;i 
RdCO - CH : - CO - X" - A - Rc, (XIV) 

A, £ und Rj wie eingangs erwahnt definiert sind und X" eine gegebenenfalls durch eine Q.j-Alkylgruppe substituierte 

"SSSgSnogsweise in einem polaren Losungsmittel wie Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid bei 
TemDeraturen zwischen 20 und 150°C, vorzugsweise zwischen 50 und 120°C. durchgefuhrt. 

S n!an eSngsgemaB eine Verbindung der allgemeinen Formel I. die eine Alkoxycarbonylgruppe enthalt so 
kann diese mittels Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe ent- 

rine VerbfnduSg deTaUgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe enthalt, so kann diese mittels Versterung oder Ami- 
^r g rei^Ltsp re chende Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine der eingangs erwahnten Alkoxycarbonyl- 

oder Aminocarbonylgruppen enthalt, iibergefuhrt werden. c„w„f 0 i 

Di"tragUche Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefel- 
saure pSphoUre, LigsSure, Trichloressigsaure. Trifluoressigsaure oder deren Gemischen oder 
B ie w?e Lithiumhydroxid. Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, 
W^seT/lvIetnanol. Wasser/Ethanol. Wasser/Isopropanol, Methanol. Ethanol, WasserATeurahydrofuran oder Wasser/Di- 
oxan bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Sicdetem- 

^^^SSS^^^ mit einem entsprechenden Alkohol. Halogenid oder Diazoverbin- 

d T " SS^e^^^^Lden Alkohol wird zweckm^igerweise in einem losungsmittel 
oder LSs^SSgemisch wie Methylenchlond, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, BenzoWetra^drofu- 
JaTodfrSrvorzugsweise jedoch in einem entsprechenden Alkohol gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure wie 
SalzSurSr in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von C^lorameisensaureisobutyles er, 
ThSnyThSrid Trinfethylchtorsilan, Salzsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsu^nsaure, 
chlorid Phosphorpentoxid. N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, NK-Dicyclohexylcarbc^imid^-Hydro^xysuccin.^d, 
r^N^Carbonyldiinu^azol- oder NK-Thionyldiimidazol. Triphenylphosphir^etrachlorkohlenstof t oder Tnphenylphos- 
^S-lndUvte gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie ^^f^^^i 
min Oder N N-Dimethylaminopyridin zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei 

T Sh re ^^ Halogenid wird zweckm^e ise in einem LasungsmiU 

tel wie Methylenchlond, Tetrahydrofuran. Dioxan. Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Ace on gegebenenfalls m 
Sgenwlrt eines Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise 

w e Nalriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base w,e N-^yl-£«^- 

Tamin oder N-Methy.-morpho.in, welche gleichzei.ig auch als T^ungsmittel diener , konnen, oder 

genwart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Tern 

sungsmittel wie Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 40 C. vorzugsweise je 
doch bei Temperaturen zwischen 0 und 250°C, durchgefuhn. , , 

Bei den voSehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfaUs -rha^dene 
Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubhche Schutzgruppen geschutzt 
werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



7 



DE 198 51 421 Al 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, tert.Butyl-, Tri- 
tyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert.-Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyra- 
nylgruppe und 

5 als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, Trifluoracetyk Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, 
tert.-Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyk Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die 
Aminogruppe zusatziich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in 
einem waBrigen Losungsmittel, z. B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, TetrahydrofuranAVasser oder Dioxan/Wasser, in 
10 Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie 
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, z. B. in Gegenwart von Jodtrime- 
thylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydroge- 
nolytisch, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Me- 
15 thanol, Ethanol, Essigsaureethylester/Dimethylformamid, Dimethyl fonnamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls un- 
ter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, 
und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxidationsmittels wie Cer(IV)ammoni- 
umnitrat in einem Losungsmittel wie Meithyienchlorid, Acetonitril oder Acetonitril/-Wasser bei Temperaturen zwischen 
20 0 und 50°C vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegenwart von 

Anisol. ... 

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer 
Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlo- 
25 rid, Dioxan oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phlhalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines priinaren Amins wie 
Mcthylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in cineni Losungsmittel wic Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasscr 
oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Behandlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis-(tri- 

30 phenylphosphin)-palladium(b) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegen- 
wart eines Uberschusses von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vor- 
zugsweise bei Raumtemperatur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer katalytischen Menge von Tris-(tri- 
phenylphosphin)-rhodium(I) -chlorid in einem Losungsmittel wie wassrigem Ethanol und gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base wie l,4-Diazabicyclo-[2.2.2]octan bei Temperaturen zwischen 20 und 70 ft C. 

35 Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der atlgemeinen Formeln II bis XIV, welche teilweise literaturbe- 
kannt sind, erhait man nach literaturbekannten Verfahren, des weiteren wird ihre Herstellung in den Beispielen beschrie- 
ben. 

So erhait man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen Formel II durch Umsetzung eines entsprecnenden INi- 
trils, welches seinerseits zweckmaBigerweise gemaB den in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verfahren erhal- 
40 ten wird, mit einem entsprechenden Thio- oder Alkohol in Gegenwart von Chlor- oder Bromwasserstoff. Die hierzu er- 
forderlichen Pyrimidinderivate erhait man zweckmafiigerweise durch Umsetzung eines entsprechend substituierten Py- 
rimidins mit einem entsprechenden Nitril. Ein so erhaltenes Nitril kann dann erforderlichenfalls mittels Alkylierung, 
Acylierung und/oder Carbamoylierung in eine gewunschte Ausgangsverbindung ubergefuhrt werden. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren 

45 aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, 
nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley In- 
terscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestes 2 asymmetri- 
schen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, 

50 z. B. durch Chromatographic und/- oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in 
racemischer Form anfallen, anschlieBend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisie- 
ren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder 
Derivate wie z. B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und ihre aktivierten Deri- 

55 vate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z. B. auf 
Grund von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die f reien Antipo- 
den durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch akuve Sauren sind 
z. B. die D- und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolyiweinsaure, Apfelsaure, Mandelsaure, 
Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispiels- 

60 weise (+)- oder (->Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise der (+)- oder (-)-Menfhyloxycar- 

bonylrest in Betracht. . 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pnarmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. 
Als Sauren kornmen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, Phos- 
65 phorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel L falls diese eine Carboxygruppe enthalten, 
gewunschtenfalls anschlieBend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharma- 
zeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfuhren. Als Basen kornmen hierbei beispielsweise 



8 



DE 198 51 421 A 1 



Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formell und deren Salze wertvolle Ei- 
genschaften auf. So stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen Rc eine Cyanogruppe darstellt, wert- 
volle Zwischenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar, und die Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, in denen R< eine Amino-, 2-Amino-lH-imidazolyl- oder R!NH-C(=NH)-Gruppe darstellt, so- 
wie deren Tautomeren, deren Stereoisomeren, deren physiologisch vertraglichen Salze wertvolle pharmakologische Ei- 
genschaften auf, sowie deren Tautomere und deren Stereoisomere weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung, welche vorzugsweise auf einer Thrombin beeinflussenden Wirkung 
beruht, beispielsweise auf einer thrombinhemmenden Wirkung, auf einer die Thrornbinzeit verlangernden Wirkung und 
auf einer Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen wie z. B. Trypsin, Urokinase Faktor Vila, Faktor Xa, Faktor DC, 
Faktor XI und Faktor XII. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 
A = N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methy1-pyriniidin-2-yl]-cyclopentancarbonsaureami 

B = l-CyclohexylO-[4-(4-amidino-phenoxy)-^ 

C= l-(l,l-Dimethylpropyl)-3-[4-(4-amidino-ph^ 

D = l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-methyl-p^ 

chloridhydrat und 

E = l-(l-Methoxycarbonylmethylcarbam 
stoffhydrochlorid-hydrat 

auf ihre Wirkung auf die Thrornbinzeit wie folgt untersucht: 
Material: 

Plasma, aus humanem Citratblut. 

Test-Thrombin (Rind), 30 U/ml, Behring Werke, Marburg i 
Diethylbarbituratacetat-Puffer, ORWH 60/61, Behring Werke, Marburg 
Biornatic BIO Koaguiometer, Sarstedt 
Durchfuhrung: 

Die Bcstimmung der Thrornbinzeit erfolgtc mit cincm Biornatic BlO-Koagulomctcr der Firma Sarstedt. 

Die Testsubstanz wurde in die vom Hersteller vorgeschriebenen TestgefaBen mit 0,1 ml humanem Citrat-Plasma und 
0,1 ml Diethylbarbiturat-Puffer (DBA-Puffer) gegeben. Der Ansatz wurde fur eine Minute bei 37°C inkubiert. Durch 
Zugabe von 6,3 U Test-Thrombin in 0,1 ml DBA-Puffer wurde die Gerinnungsreaktion gestartet. Geratebedingt erfolgt 
mit der Eingabe von Thrombin die Messung der Zeit bis zur Gerinnung des Ansatzes. Als Kontrolle dienten Ansatze bei 
denen 0,1 mi DBA-Puffer zugegeben wurden. 

GemaB der Definition wurde iiber eine Dosis-Wirkungskurve die effective Substanzkonzentration ermittelt, bei der die 
Thrornbinzeit gegenuber der Kontrolle verdoppelt wurde. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte: 



Substanz 


Thrornbinzeit 
(ED200 ^ n M M ) 


A 


1 .10 


B 


0.24 


C 


0 .15 


D 


0.13 


E 


0.05 



Beispielsweise konnte an Ratten bei der Applikation der Verbindungen B und E bis zu einer Dosis von 10 mg/kg i.v. 
keine toxischen Nebenwirkungen beobachtet werden. Diese Verbindungen sind demnach gut vertraglich. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die neuen Verbindungen und deren physiologisch ver- 
traglichen Salze zur Vorbeugung und Behandlung venoser und arterieller thrombotischer Erkrankungen, wie zum Bei- 
spiel der Behandlung von tiefen Beinvenen-Thrombosen, der Verhinderung von Reocclusionen nach Bypass-Operatio- 
nen oder Angiopiastie (PT(C)A), sowie der Occlusion bei peripheren arteriellen Erkrankungen wie Lungenembolie, der 
disseminierten intravaskularen Gerinnung, der Prophylaxe der Koronarthrombose, der Prophylaxe des Schlaganfalls und 
der Verhinderung der Occlusion von Shunts. Zusatzlich sind die erfindungsgemaBen Verbindungen zur antithrornboti- 
schen Unterstutzung bei einer thrombolytischen Behandlung, wie zum Beispiel mit rt-PA oder Streptokinase, zur Verhin- 
derung der Langzeitrestenose nach PT(C)A, zur Verhinderung der Metastasierung und des Wachstums von koagulations- 
abhangigen Tumoren und von fibrinabhangigen, z. B. bei der Behandlung der pulmonaren Fibrosis, geeignet. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt zweckmaBigerweise bei intraven- 
oser Gabe 0,1 bis 30 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, und bei oraler Gabe 0,1 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 
30 mg/kg, jeweils 1 bis 4 x taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergesteliten Verbindungen der Formel I, ge- 
gebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusamrnen mit einem oder mehreren inerten ublichen Trager- 
stoffen und/oder VerdUnnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Ma- 
gnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol. Wasser/Glycerin, Wasser/Sor- 
biu Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylceiluiose oder fetthaltigen Substan- 
zen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in iibliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kap- 
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seln, Puiver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung nahers erlautern: 

Verwendete Abkurzungen: 
HOBT: 1-Hydroxy-benzotriazol 

TBTU: 0-(Benzotriazol-l-yl)-N,N,N , ? N , -tetramethyluroniumtetrafluorborat 



Beispiel 1 

N44-(4-AniidincHphenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-ylJ-benzamidhyckochlori 

a, 2-Aniino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyriraidin 

Fine T.osung von 6,2 g (0,055 Mol) Kalium-tert. butyl at, 6,55 g (0,055 Mol) 4-Cyancvphenoi und 7 2 g (0 05 Mol) 2- 
Amino-4-chlor-6-methyl-pyrimidin in 150 ml Dimethylrbrmamid wird im Mikroweilenofen 2,5 Stunden aur 16U L er- 
hitzt Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt und mil Dichlormethan^vlethanol extrahiert. 
Der Extrakt wird eingeengt, der kristalline Ruckstand filtriert und mit Methanol und Diethylether gewaschen. 
Ausbeute: 9. 1 g (80,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 221 °C 
CpH l0 N4O (226,23) 
20 Berechnet: C 63,71; H 4,46; N 24,76 
Gefunden: C 63,83; H 4,59; N 24,77. 

b. N-[4-4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-benzamid > 

Zu einer Losung von 2,3 g (0,01 Mol) 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin in 50 ml Pyridin wird eine 
Losung von 1 ml (0 011 Mol) Benzoylchlorid in 10 ml Dichlormethan zugelropft. Es wird 12 Slunden bei Raumlem- 
pcratur gcriihrt und das Pyridin anschlicBcnd abdcstillicrt. Der vcrblcibcndc Ruckstand wird mit Dichlormethan und 1 N 
Salzsaure extrahiert. Nach Trocknen der organischen Phasen uber Natriumsulfat und Abdampfen des Solvens wird durcn 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethylester = 2:1) gereinigt. 
30 Ausbeute: 2,6 g (78,8% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 137°C 
CpH l0 N 4 O (226,23) 
Berechnet: C 69,08 H 4,27 N 1 6,96 
Gefunden: C 69,33 H 4,42 N 17,08 



c. N-[4-(4-Arm^ino-phenoxy)-6-memyl-pyrimidin-2-yl]-benzamidhydrochlorid 



1 65 e (0 005 Mol) N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-niethyl-pyrimidin-2-yl]-benzarnid werden bei 0°C in 100 ml einer nut 
Saliaure ge sattigten ethanolischen Losung gelost und uber Nacht geruhrt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung 

40 am Rotationsverdampfez eingeengt, mit absolutem Ethanol aufgeruhrt und das Losungsmittel wieder abdestilliert. Der 
Ruckstand wird in 100 ml Ethanol gelost und mit 4,8 g (0,05 Mol) Ammoniumcarbonat bei Raumtemperatur versetzt 
Man riihrt 20 Stunden, destilliert das Solvens ab und chromatographiert den Ruckstand an Kieselgel (Dichlormetlian/ 
Methanol = 10 : 1). Der nach Entfemen des Losungsmittels verbleibende Ruckstand wird mit Essigsaureethylester aut- 
geriihrt und abfiltriert. 

45 Ausbeute: 0,75 g (39,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 278°C 
Ci9H l7 N 5 02 (347,37) 
Massenspektrum: M + = 347 

Beispiel 2 

N- [4-(4-Amidinc-phenoxy)-6-meth^ 

a.N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-cyclopen 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-rnethyl-pyrimidin, Cyclopentancarbonsaurechlo- 
rid und Pyridin. 

Ausbeute: 2,85 g (88,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 164°C 
60 C l8 H l8 N 4 0 2 (322,36) 

Berechnet: C 67,07 H 5,63 N 17,38 
Gefunden: C 66,81 H 5,53 N 17,37 

b.N-[4H4-Amidino-phenoxy)-6-mefoyl-pyrim 

65 Hergestellt analog Beispiel lc aus N-[4-(4-Cyanc-phenoxy)-6^ 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,15 g (61,1% der Theorie), 
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Schmelzpunkt: 212°C 
C l8 H 2l N 5 0 2 (339,40) 
Massenspektrum: M* = 339 

Beispiel 3 

N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyL-pyrimidin-2-yL]-2-methyibenzanu 

a. N-l4-(4-Cyano-phenoxy>6-methyL-pyrimidin-2-yl)-2-methylbenzamid 

Ilergestelit analog Beispiel lb aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 2-Methyl-benzoylchiorid und 
Pyridin. 

Ausbeute: 2,5 g (72,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 152°C 
C, 0 H 16 N 4 O 2 (344,37) 
Berechnet: C 69,76 H 4,68 N 1 6,27 
Gef linden: C 69,90 H 4,72 N 16,20 

b. N-[4-(4-Amidinc~phenoxy)-6-methyl-pyrim 

Hergestellt analog Beispiel lc aus N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-me^ ethanoli- 
scher Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 

Ausbeute: 1,7 g (81,8% der Theorie), ■ ' 

Schmelzpunkt: 253°C 
C20H19N5O2 (361,40) 
Massenspektruiii: (M+H) 4 " = 362 

Beispiel 4 

N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-py 

a. N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-phenylessigsaureamid 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyriniidin, Phenylessigsaurechlorid und 
Pyridin. 

Ausbeute: 0,8 g (23,2% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 140°C 
C 2 oH 16 N 4 0 2 (344,37) 

Berechnet: C 69,76 H 4,68 N 16,27 Gefunden: C 69,90 H 4,72 N 16,11 
b. N-[4-(4-Amictino-phenoxy)-^ 

Hergestellt analog Beispiel lc aus N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-phenylessigsaureamid, ethano- 
lischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0.4 g (53,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 141°C 

.C20H19N5Q2 (361,40) 
Massenspektrum: (M+H) + = 362 

Beispiel 5 

N44-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyri 

a. N-[4-(4-Cyanchphenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-cyclohexanc^rbonsaureamid 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyi-pyrimidin, 2-Cyclohexancarbonsaure- 

chlorid und Pyridin. 

Ausbeute: 3 g (89% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 175°C 

b. N-[4-(4-Amidinc>phenoxy)-6^ 

Hergestellt analog Beispiel lc aus N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-mem 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,75 g (32,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 209°C 
C19H23N5O2 (353,42) 
Massenspektrum: (M+H) + = 354 
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Beispiel 6 

N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin^ 

a. N-[4^4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-diphenylessigsaureamid 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 2-Diphenylessigsaurechlorid 
und Pyridin. 

Ausbeute: 2,2 g (52,4% der ITieorie), 
Schmelzpunkt: 198°C 

b. N-[4-(4-Aimdino-phenoxy>6- 

Hergestellt analog Beispiel 1c aus N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-diphenylessigsaueamid^ etha- 
nolischer S alzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat .. 
Ausbeute: 1,4 g (61,8% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 258°C 
C26H73N5O2 (437,50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 438 

Beispiel? 

N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6^methyl-p^ 

a. N-[4-(4-CyariCHphenoxy)-6-rnethyl-pyrirddin-2-yl]-3-phenyl-5-me 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4-(4-cyano-phcnoxy)-6-methyl-pyrimidin, 3-Phcnyl-5-mcthyl-isoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und Pyridin. 
Ausbeute: 1,2 g (29,2% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 160-162°C 

b. N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-memyl-pyrirnidin-2-yii-3-phenyl-5-memyl-isoxaz 

Hergestellt analog Beispiel lc aus N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyriniidin-2-yl]-cyclohexylainid, ethanolischer 
Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,6 g (44,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 204°C 
C 23 H 2 oN 6 03 (428,45) 
Massenspektrum: (M+H) + = 429 

Beispiel 8 

N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-memyl-pyrimidin-2-yl]-2,6-dimethoxybenzamid-hydrochlorid 

a. N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-2,6-dimethoxybenzamid 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 2,6-Dimethyoxybenzoylchlo- 
rid und Pyridin. 

Ausbeute: 0,7 g (17,9% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 194°C 

b. N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-2,6-dimethoxyhenzamid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-2,6-dimethoxybenzamid, etha- 
nolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,05 g (78,8% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 265°C (Zersetzung) 
C21II21N5O4 (407,43) 
Massenspektrum: (M+H) + = 408 

Beispiel 9 

N44-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrim 

a. N-[4H'4-Cyanc^phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-3Mnethylbutancarbonsaureamid 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Ainino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 3-Methyl-butancarbonsaure- 
chlorid und Pyridin. 
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Ausbeute: 1,4 g (45% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 140°C 

b. N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyri 

Hergestellt analog Beispiel lc aus N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-3-methyi-butancarbonsaure 
mid, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,4 g (93,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 231 °C 

C|7H :i N 5 02 (327,38) 
Massenspektrum: (M+II) + = 328 

Beispiel 10 

N-Ethoxvcarbonylmethyi-[4-(4-amidino-phenoxy)^ 

rid 

a N-Ethoxycarbonylineihyl-[4-(4<yanc^phenoxy)-6-me^ 

rid 

Eine Losung von 0.45 g (0.004 Mol) Kalium-tert.-butylat in 20 ml Dimethylforrnarnid wird unter Stickstoff bei Raum- 
temperatur mil 1 g (0,00031 Mol) N-[4-(4<^^<>phenoxy)-6-memylpyrimidin-2-yl]-cyclopentancarbonsaureamid ver- 
setzt und eine halbc Stunde geriihrt. AnschlieBend werden 0,47 ml (0,004 Mol) Jodessigsaureethylester zugetropft. Naeh 
Riihren uber Nacht wird das Reaktionsgemisch mit Dichlormethan und 1 N Salzsaure extrahiert. Die organischen Phasen 
werden uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Die Reinigung erfolgt saulenchromatographisch 
an Kieselgel (Cydohexan/Essigsaureelhy lester = 2 : 1). 
Ausbeute: 0,8 g (63.2% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 112°C 
GnH^O* (408,45) 
Berechnet: C 64,69 H 5,92 N 13,72 
Gefunden: C 64,90 H 5,81 N 13,46 

b. N-EthoxycarbonylmethyH4H4-amidino-ph 

chlorid ^ 

Hergestellt analog Beispiel lc aus N-Ethoxycarbonylmethyi-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-cyclo- 
pentancarbonsaureainid. ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,57 g (56% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 148°C 
C22H27N5O4 (425,49) 
Massenspektrum: (M+H)* = 426 

Beispiel 11 

l-(2-Chlorphenyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-m^ 

a. l-(2-Chloiphenyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff 

Ein Gemisch von 2,3 g (0,01 Mol) 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy )-6-methyl-pyrimidin, 50 ml wasserfreies Dioxan 
und 2,3 g (0,015 Mol) 2-Chlorphenylisocyanat wird drei Stunden in der Mikrowelle bei 170°C geriihrt. Nachdem die Re- 
aktionsmischung abgekuhlt ist, werden die ausgefallenen Kristalle abfiltriert und mit Diethylether und Essigsaureethyle- 
ster gewaschen. 

Ausbeute: 1,35 g (35,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 232°C 

a. l-(2-Chlorphenyl)-344-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-ylJhamstott-hyto 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-(2-ChloiT>henyl)-3-[4-(4-cyanc-ph et- 
hanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. Ausbeute: 0,3 g (20,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 252-254°C 

CioHnONrffc (396,83) 
Massenspektrum: (M+H) + = 397/399 
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Beispiel 12 

l-Cyclohexyl-3-[4-(4-amidino-pte^ 

a. l-Cyclohexyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yi]harnstofF 

Hergestellt analog Beispiel 11a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyriniidin, Cyclohexylisocyanat und Di- 
oxan. 

Ausbeute: 2,9 g (82,5% der llieorie), 
Schmelzpunkt: 206°C 

b. l-Cyclohexyl-3-[4-(4-airadin<>phenoxy)-6-methyl-pyrimid^ 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-CyclohexylO-[4-(4-cyanophenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff, ethanoli- 
scher Saizsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,5 g (44,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 255°C (Zersetzung) 
C l9 H 24 N 6 02 (668,44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 369 

Beispiel 13 

l-(2-Methoxyphenyl)-3-[4-(4-amidino-pte i 
a. l-(2-Methoxyphenyl)-3-[4-(4<yanchphenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]ha^ 

Hergestellt analog Beispiel 11a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phcnoxy)-6-mcthyl-pyrimidin ? 2-Mcthoxyphcnylisocyanat 
und Dioxan. 

Ausbeute: 2,3 g (79,7% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 215°C 

b. l-(2-Methoxyphenyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyi-pyrimidin-2-yl]hara 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-(2-Mertioxyphenyl)-3-[4-(4-cyancKphen^ 
ethanolischer Saizsaure, Ethanol und Arnmoniunicarbonat. 
Ausbeute: 1 g (31,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 243°C (Zersetzung) 
C 20 H 24 N 6 O3 (392,42) 
Massenspektrum: (M+H) + = 393 

Beispiel 14 

14sopropyl-3-[4-(4-amidino-pheno^ 

a. l-lsopropyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff 

Zu einer Suspension von 1,8 g (0,008 Moi) 2-Amino-4-(4-cyanophenoxy)-6-methyl-pyrimidin-4-ylamin in 100 ml 
Toluol werden 0,96 g (0,022 Mol) 55%iges Natriumhydrid gegeben und zwei Stunden zum RiickfluB erhitzt. Anschlie- 
Bend wird 1 ml (0,01 Mol) Isopropylisocyanat in 20 ml Toluol zugetropft. Nach Abklingen der Reaktion wird eine 
Stunde zum RuckfluB erhitzt. Es wird 10%ige Zitronensaurelosung zugesetzt und der Niederschlag abfiltriert, in Dichlor- 
methan aufgenommen und saulenchromatographisch an Kieselgel (Dichlormethan/Aceton =10:1) gereinigt. 
Ausbeute: 1,55 g (62% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 224°C 

b. Hsopropyl-3-[4^4-amidino-phenoxy)-6-memyl-pyrim 

Hergestellt analog Beispiel lc aus ^Isopropyl-3-[4-(4-cyanophenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff, ethanoli- 
scher Saizsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,7 g (92,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 212°C 
Ci6H 2 nN fi 0 2 (328,37) 
Massenspektrum: (M+H) + = 329 
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Beispiel 15 

l-Ethyl-3-[4-(4-amidinb-phcnoxy)-6-mcthyl-pyrimidin-2-yL]harnstofF-h 

a. l-Ethyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrinudin-2-yl]hamstoff 

HergesteUt analog Beispiel 14a aus 2- Annno-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyriniidin, Natriumhydrid, Ethylisocya- 
natund Toluol. 

Ausbeute: 1,7 g (71,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 242°C 

b. i-Ethyl-3-[4-(4-aimdino-phe^ 

HergesteUt analog Beispiel lc aus l-Ethyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff, ethanolischer 
Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,6 g (68% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 220°C 
C l5 H 18 N 6 0 2 (314,34) 
Massenspektrum: (M+H) + = 315 

Beispiel 16 

l-(2,6-Dichlorphenyl>3-[4-(4-am^ i; 
a. l-(2,6-Dichlorphenyl)-3-[4-(4<yanc^phenoxy)-6-methyl-pyrinudin-2-yl]n 

Hcrgcstcllt analog Beispiel 14a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phcnoxy)-6-mcthyl-pyriniidin, Natriumhydrid, 2, 6-Di- 
chlorphenylisocyanat und Toluol. 
Ausbeute: 0,25 g (23% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 197-200°C 

b. l-(2,6-Dichlorphenyl)-3-[4-(4-amidm^ 

HergesteUt analog Beispiel lc aus H2,6-Dichlorphenyl)-3-[4K4-cyan^ 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0. 1 3 g (50% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 108°C 
C l9 H l6 Cl2N 6 0 2 (431,28) 
Massenspektrum: (M+H) + = 431/433/435 

Beispiel 17 

l-[(R)-l-Phenylethyl]-3-[4-(^ 

a. l-[(R)-l-Phenyleihyl]-344-(4<yano-phenoxy)-fi-methyl-pyrimidi 

HergesteUt analog Beispiel 11a aus 2-Amino-4-(4<yano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, (R)-l-Phenylethylisocyanat 
und Dioxan. 

Ausbeute: 0,6 g (52% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 154-155°C 

b. l-[(R)-10>henylethyl]-3-[4-(4-am^ 

HergesteUt analog Beispiel lc aus l-[(R)-l-Phenyiethly]-3-[4-(4-cy^ 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,2 g (32% der llieorie), 
Schmelzpunkt: ab 146°C 
C21II22N6O2 (390,44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 391 

Beispiel 18 

l-(2-Memylpropyl)-3-[4^4-amidino-ph^ 

a. 2-Methylpropylisocyanat 

Eine Losung von 9 g (0,082 Mol) 2-Methylpropylaminhydrochlorid in 200 ml Dichlormethan und 26,6 ml ^™*in 
wird unter Stickstoffatmosphare bei 0°C mit 58,4 ml (0,11 Mol) einer 20%igen Phosgenlosung in Toluol versetzt. Man 
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ruhrt zwei Stunden bei 0°C und extrahiert anschlieBend mil 0,5 N Salzsaure und Wasser. Die waBrigen Phasen werden 
mil Dichlormethan reextrahiert und die vereinigten organischen Phasen eingeengt. Der Ruckstand wird mil Diethylether 
versetzt, filtriert und das Filtrat eingeengt. 
Ausbeulc: 1,2 g (14,8% der Theorie), 

5 

b. l-(2-Methylpropyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyriniidin-2-yl]hamstoff 

Hergestellt analog Beispiei 14a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin ? Natriumhydrid, 2-Methyl- 
propylisocyanat und Toluol. 
10 Ausbeute: 0,46 g (14,2% der Theorie), 
Schnielzpunkt: 209°C 

c. 1-(2-Methylpropyl)-3-[4-(4-amidino^ 

15 Hergesicllt analog Beispiei lc aus l-(2-Methyipropyl)-3-[4-(4-cyan<^^ 

ethanolischcr Salzsaure, Ethanol und Arnmoniumcarbonat. 

Ausbeuie: 0,35 g (82,5% der Theorie), 

Schmelzpunki: ab 258°C (Zersetzung) 

C l7 H 2 2N 6 0 2 (342,40) 
20 Massenspektrum: (M+H) + = 343 

Beispiei 19 

l-(l-MeihylcycIohexyl)-3-[4-(4-amidino-pte 
a. Hl-MtMhylcyclohexyl)-3-[4-(4-aii^ 

10 g (0,07 Mol) 1-Methylcyclohexancarbonsaure werden mit 50 ml Thionylchlorid versetzt und drei Stunden zum 
RuckfluB erhitzt. Das uberschussige Thionylchlorid wird abdestilliert, der olige Ruckstand in Toluol aufgenommen und 
30 eingeengt. Der Ruckstand wird in Dichlormethan gelost und mit 19,2 g (0,2 Mol) Arnmoniumcarbonat versetzt. An- 
schlieBend wird zwolf Stunden bei Raurntemperatur geriihrt, die anorganischen Salze abfiltriert, mit Dichlormethan ge- 
waschen und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird aus Petrolether umkristallisiert. 
Ausbeute: 1,8 g (15,6% der Theorie), 
Schnielzpunkt: 6TC 
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b. 1-Methylcyclohexylisocyanat 



Ein Gemisch von 4 g (0,031 Mol) 1-Methylcyclohexylamid in 80 ml Dichlormethan und 16,1 g (0,403 Mol) Natrium- 
hydroxid in 25 ml Wasser wird nach Zugabe von 0,53 g (0,0016 Mol) Tetran-butylammoniumhydrogensulfat unter kraf- 
40 tigem Riihren bei 5°C tropfenweise mit 3,2 ml (0,062 Mol) Brom versetzt. Man ruhrt eine Stunde unter Eiskiihlung, 
trennt die organische Phase ab und extrahiert diese mit Eiswasser. Die organische Phase wird getrocknet und das Solvens 
entfemt. Ausbeute: 3,6 g (83,5% der Theorie), 

c. l-(l-Methylcyclohexyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoflF 

Hergestellt analog Beispiei 14a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, Natriumhydrid, 1-Methylcy- 
clohexylisocyanat und Toluol. 
Ausbeute: 1,2 g (41% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 222-224°C 

d. i-(l-Methylcyclohexyl)-3-[4^ 

Hergestellt analog Beispiei lc aus l-(l-Methylcyclohexyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harn- 
stoff, ethanolischcr Salzsaure, Ethanol und Arnmoniumcarbonat. 
55 Ausbeute: 0,95 g (72,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 247°C (Zersetzung) 

CfflHaNjft (382,46) 
Massenspektrum: (M+II) 4 " = 383 

Beispiei 20 

l-(l,l-Dimethylpropyl)-3-[4-(4-am^ 

a. 1,1-Dimethylpropylisocyanat 



10 5 g (0 085 Mol) 1 1-Dimethylpropylaminhydrochlorid werden in 200 ml Dichlormethan und 28 ml (0,35 Mol) Py- 
ridin'gelost'und unter Stickstoff bei 0°C mit 60 ml (0,113 Mol) einer 20%igen Phosgenlosung in Toluol versetzt. Man 
ruhrt zwei Stunden bei 0°C, wascht die waBrige Phase mit eiskalter 1 N Salzsaure und reextrahiert die waBnge Phase mit 
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Dichlonnethan. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchloridldsung extrahiert, getrocknet 
und eingeengt. Der Ruckstand wird destilliert. 

Ausbeute: 33 g einer Losung von 1,1-Dimethylpropylisocyanat in Toluol 
Siedepunkt: 25-28°C bei 15 mbar 

b. l-(lJ-Dimethylpropyl)0-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrim 

Hergestellt analog Beispiel 14a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, Natriumhydrid, 1, 1-Dime- 
thylpropylisocyanat und Toluol. 
Ausbeute: 2,35 g (84% der Theorie), 
Schnielzpunkt: 203°C 
dgHnNgO: (339,39) 
Berechnet: C 63,70 H 6,24 N 20,63 
Gefunden: C 63,62 H 6,26 N 20,63 

c. l-(U-Diniethyipropyl)-3^4-(4-am^ 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1-(1 J-Dimethylpropyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yU 
stoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. Ausbeute: 0,95 g (63,3% der Theorie), 
Schnielzpunkt: schaumt ab 223°C 
Ci8H 2 4N 6 0 2 (356,43) 
Massenspektrum: (M+H) + = 357 

Beispiel 21 

l-(l-Ethylpropyl)-344-(4-ainidinevphenoxy)-6-inethyi-pyriiiiidin-2-yl]harn 

a. 1-Ethylpropylisocyanat 

Hergestellt analog Beispiel 20a aus 1,1-Dimethylpropylaminhydrochlorid, Phosgen und Pyridin. 
Ausbeute: 93,5 g einer Losung von 1-Ethylpropylisocyanat in Toluol, 
Siedepunkt: 28-32°C bei 15 mbar 

b. l-(l-EUiylpropyl)-344-(4-cyano-phenoxy)-6Miiethyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff 

Hergestellt analog Beispiel 14a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, Natriumhydrid, 1-Ethylpro- 
pylisocyanat und Toluol. 
Ausbeute: 2,8 g (71,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 168°C 
C l8 H 2l N 5 0 2 (339,39) 
Berechnet: C 63,70 H 6,24 N 20,63 
Gefunden: C 63,69 H 6,31 N 20,22 

c l-(l-Ethylpropyl)-3-[4-(4-aniioUno-phenox 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-(l-Ethylpropyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstorT, et- 
hanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniurncarbonat. 
Ausbeute: 1.35 g (68,7% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 225°C 
C l8 H 24 N 6 02 (356,43) 
Massenspektrum: (M+H) + = 357 

Beispiel 22 

l-[HR,S)-Ethoxycarbonyl-ethyl-3-[4-(^ 

a. l-[l-(R,S>Ethoxycarbonyl*to 

Eine Losung von 1,8 g (0,008 Mol) 2-Arnin<>4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-4-ylamin und 1,4 ml 
(001 Mol) 2-(R, S)-Isocyanato-propionsaureethylester in 50 ml Dimethylformarnid wird flint Stunden bei C ge- 
ruhrt. AnschlieBend wird das Dimethylformarnid abdestilliert und der Ruckstand saulenchromatographisch an Kieselgel 
(Cyclohexan/Essigsaureethylester = 2:1) gereinigt. 
Ausbeute: 2 g (67,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 148°C 

b. l-[HR,S)-Ethoxycarbonyl-ethyl^ 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonylethyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methYl-pyrimidin-2- 
yl]hamstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1.55 g (65,1% der Theorie), 
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Schmelzpunkt: schaumt ab 215°C 
Ci8H :2 N 6 04 (386,41) 
Massenspektrum: (M+H) + = 387 

Beispiel 23 

l-[l-(R,S)-Ca±oxy-ethyl]-3-[4-(4-am^ 
a. l4l-(R,S)-Carboxy-ethyiJ-344-(4-amidino-ph 

Zu einer Losung von 0,5 g (0,001 Mol) l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-ethyl]-3W 
midin-2-yl]harnstoff-hydrochlorid-hydrat in 20 ml Dioxan werden 4 ml 1 N Natronlauge zugegeben. Die Losung wird 
7.wei Stunden bei Raumfemperatur geriihrt. AnschlieGend werden 4 ml 1 N Salzsaure zugetropft und die T>osung einge- 
engt. 

Ausbeute: 0,29 g (62,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 200-210°C 
C l6 H l8 N 6 0 4 (358,35) 
Massenspektrum: (M+H) + = 359 

Beispiel 24 

1 - [ 1 -(R,S)-Ethoxycarbony 1-2-m^ 

rid-hydrat * 

a. l-[^(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-pheno 

HergesteUt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phcnoxy)-6-methyl-pyrimidin, 2-(R,S)-Isocyanato-3-mc- 
thylbuttersaureethylester und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 1,4 g (44% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 167°C 

b. l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-memyl-propyl]-3-[4-(4<yanc-phenoxy)-6-metn 

rid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-m^ 
pyrimidin-2-yl]harnstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,1 g (71,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 205°C 

CaflwNrffc (414,46) 
Massenspektrum: (M+H) + = 415 

Beispiel 25 

l-[l-(R,S)-Carboxy-2-methyl-propylO-[4-(4^ 

hydrat 

a. l-[l-(R,S)-Carboxyl-2-memyl-propyl-3-[4-(4-amidinc-phenoxy)-6-methyl-pyri 

dihydrat 

HergesteUt analog Beispiel 23a aus l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyi-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl- 
pyrirnidin-2-yl]harnstoff-hydrochlorid-hydrat, Natronlauge und Dioxan. 
Ausbeute: 0,2 g (45% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 170°C 
C l8 H 22 N 6 04 (386,41) 
Massenspektrum: (M+H) + = 387 

Beispiel 26 

l-[MR,S)-Ethoxycarbonyl-2-phen 

hydrat 

a. l-[l-(R,S)-Emoxycarbonyl-2-phenyl-e^ 

HergesteUt analog Beispiel 14a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 2-(R,S)-Isocyanato-J-pne- 
nylpropionsaureethylester, Natriumhydrid und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 0,4 g (30% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 137-140°C 
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b. Hl-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-phenyl-e% 

hydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-phenyUethyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-py- 
rimidin-2-yl]harnstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,22 g (52,4% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 125°C 
C 2 4H 2 6N 6 04 (462,51) 
Massenspektrum: (M+H) + = 463 

Beispiel 27 

1-[1.(R,S)-Fihoxycarbo^ 

rid-hydrat 

a. l41.(R ? S)-Ethoxycarbonyl-3-methyl-butyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-met 

Chl Eint h L6sung von 1,13 g (0,005 Mol) 2-Amino-4-(4<yano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin^yl-^in und l g 
(0 0052 Mol) 2-(R,S)-Isocyanato-4-methyi-pentansaureethylester in 25 nil Dimethylformanud wird in der ^ahlbombe 
drei Stunden auf 180°C erhitzt. AnschlieBend wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfemt und der Ruck- 
stand saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethylester = 2:1) gereimgt. 
Ausbeute: 0,45 g (21,8% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Harz 



b. l-[l-(R,S)-Ethoxyc^ 

rid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-[l-(R,S>Ethoxyc^ 
rimidin-2-yi]harnstoff. ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 

Ausbeute: 0,3 g (56,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: sintert ab 130°C 
C 2 tH 28 N 6 0 4 (428,49) 
Massenspektrum: (M+H) + = 429 

Beispiel 28 

l-[l-(R>Methoxycai^ 

rid-dihydrat 

a. l-[l-(R)-Methoxycarbonyl-2-meth^^ 

Hergestellt analog Beispiel 18a aus (R)-Valinmethylester, Phosgenlosung, Pyridin und Toluol. 
Ausbeute: 8,6 g (91 ,2% der Theorie), 
Siedepunkt: 78-85°C bei 15 mbar 

b. l-[l.(R)-Memoxycarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-m 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 2-(R)-Isocyanato-3-methyl- 
buttersauremethylester und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 6,4 g (66,8% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 135°C 

c. l-[l-(R)-Methoxycarbonyl-2-m^^ 

chlorid-dihydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus HlKRhMethoxycaibonyl-2-methyl-prow 
pyrimidin-2-yL]harnstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,67 g (74,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 215°C 
C 19 H : 4N 6 04 (400,44) 
Massenspektrum: (M+H) + =401 
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Beispiel 29 

1 - 1 1 -(R)-Mcthoxy carbony lmethy lcarbamoy 1-2-methy l-propyl]-3- [4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2- 

yljharnstoffhydrochlorid 

a. l.[l-(R)-Carboxy-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phen 

Eine Losung von 10 g (0,026 Mol) Hl-(R)-Methyoxvcarbo^ 
pyrimidin-2-ylJharnstoff und 100 ml 0,5 N Natronlauge in 100 ml Methanol wird 15 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
rUhrt. Nach dem Ansauern mil Zitronensaure wird mit Dichlormethan extrahiert. Die Reinigung erfolgt durch Saulen- 
chroniatographie an Kieseigel (Cyclohexari/Essigsauerethylester = 1 : 1). Das erhaltene Rohprodukt wird einer weiteren 
Chroniatographie an Kieseigel (Dichlonnethan/Methanol = 20 : 1) unterzogen. 
Ausbeute: 3,6 g (37,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 232°C 

b. 1-[1-(R)-Methoxycarbonylmethylc^ 

yi]harnstorY 

Eine Losung von 1 g (0,0027 Mol) l-[l-(R)-Carboxy-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy>6-methyl-pyrimidin- 
2-yi]hamstoff in 30 ml Dimethylformamid und 30 ml Tetrahydrofuran wird nacheinander mit 1 g (0,003 Mol) TBTU, 
0,41 g (0,003 Mol) HOBT, 0,38 g (0,003 Mol) (Jlycinmethylesterhydrochlorid und 3,1 ml (0,013 Mol) Ethyldiisopropy- 
lamin vcrsetzt und 15 Stunden unter Stickstoff bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wird eingeengt und der Ruck- 
stand mit 2 N Natronlauge und Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit 2 N Salzsaure extrahiert. Nach 
Entfernung des Solvens verbleibt ein Ol. 
Ausbeute: 0,5 g (40% der Theorie). 

c. l-[l-(R)-Mcmoxycarbonymicthylcarbamoyi-2-mcthyl-propyl]-3-[4-(4-amidi 

y l]h am stoffhydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel 1c aus l-[l-(R)-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phe- 
noxy>6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstorT, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,22 g (55,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 90°C 
C21H27N7O5 (457,49) 
Massenspektrum: (M+H) + = 458 

Beispiel 30 

l-[l-(R)-Carboxymethylcarbamoyl-2-m^ 
a. l-[l-(R)^arboxymethylcarbamoyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-amidinc-phenoxy)-6-meth 

HergesteUt analog Beispiel 29a aus l.[l-(R)-Methyoxycarbonylmethycarbamoyl-2-methyl-propyl]-3-t4-(4-amidino- 

phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff, Natronlauge und Methanol. 

Ausbeute: 0,09 g (40,6% der Theorie), 

Schmelzpunkt: ab 220°C 

C20H25N7O5 (443,46) 
Massenspektrum: (M+H) + = 444 

Beispiel 31 

l-[l-(R)-Morpholinccarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyri 

chlorid 

a. l-[l-(R)-Carboxy-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimi 

HergesteUt analog Beispiel 29b aus TBTU, HOBT. N ; N-Diisopropyl-ethylamin, Morpholin, Dimethylformamid und 
Tetrahydrofuran. 

Ausbeute: 0,9 g (40% der Theorie). 
b. HKR)-Morpholincx:arbony1-2^^ 

drochlorid 

HergesteUt analog Beispiel lc aus l-[l-(R)-Morpholinocarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-me- 
thyl-pyrimidin-2-yl]harnstorY, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0, 1 5 g (20,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: sintert ab 60°C 
C 22 H29N 7 04 (455,52) 
Massenspektrum: (M+H) + = 456 
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Beispiel 32 

1- [l-(S)-MethoxycarbonyL-2-methy^^ 

rid-hydrat 

a.l^l-(S)-Methoxycarbonylniethylcarbamoyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyanoph^ 

yl]harnstoff 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 2-(S)-Isocyanato-3-methyl- 
buttersauremethylester und Dimethylforniamid. 
Ausbeute: 2,4 g (62,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 135°C 

b l-[lKSVMethoxycarbonylmethylcaxbamoyi-2-methyl-propyl)-3-[4-(4-am 

yl]harnstoff-hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-[l-(S)-Methoxycarbony^ 
noxy)-6-meihyl-pyriniidin-2-yl)hamstorT, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 

Ausbeute: 1 g (64,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: sintert ab 110°C 
(: l9 H 2 4N 6 0 4 (400,44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 40 1 

Beispiel 33 

HPyrrolidinylearbamoylmet^ 

hydrat 

a. l-Ethoxycarbonylmethyl-3^^ 

Hergestellt analog Beispiel 11a aus 2-Amin^4K4<yano-phenoxy>6-methyl-pyrimidin, Isocyanatoessigsaureethyle- 
ster und Dioxan. 

Ausbeute: 2,37 g (75,7% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 165-170°C 

b. l-Carboxymethyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstorT 

Hergestellt analog Beispiel 2% aus l-Ethoxycarbonylmethyl-3^ 
stoff, 1 N Natronlauge und Ethanol. 
Ausbeute: 2 g (68,9% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 220°C 

c. HPyrrolidinylcarbamoylmeto 

Hergestellt analog Beispiel 29b aus l-Carboxymethyl-M4-(4-cy^ 
Pyrrolidin, TBTU, HOBT, Triethyiamin und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 0,2 g (29,4% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 224°C 

d. l-(Pyrrolidinylcarbamoylme^ 

tahydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-(Pyrrobdinylcarbamoylme~ thyi).3-[4.(4.cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin- 

2- ylJharnstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,17 g (53,2% der Theorie), 

Schmelzpunkt: schaumt ab 105°C 
C19H73N7O3 (397,44) 
Massenspektrum: (M+II) + = 398 

Beispiel 34 

1-Diinetfiylcarb*^^ 

a. l-DimethylcarbamoyUnethyl-3-t4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff 

Eine Losung von 0,8 g (0,0024 Mol) l-Carboxym e thyl-3 ; [4-(4-cy ^^y>^^l^^^ l ^^SSt 
40 ml Tetrahydrofuran wird bei -20°C mi. 0,4 ml (0,0029 Mol) Tnethylamin und anschheBend mU 0,25 ml O^-J ^ 
Chlo ameiseLaureethyles.er in 6 ml Tetrahydrofuran versetzt. Nach 30 Minuten werden 0.39 g (0,004 Mol) Dimethyla- 
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minhydrochlorid zugegeben und drei Stunden geriihrt. Die Reaktionsmischung wird langsam aufgetaut und zwei Tage 
bei Raumtemperatur geruhrt. Das Lbsungsmittel wird abdestilliert und der Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen 
und mit Wasser und gesattigter Natriumcarbonatlosung extrahiert. Die organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat 
getrocknet. 

Ausbeute: 0,25 g (29,4% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 180°C 

b. l-Dimethylcarbamoylmetbyl-3-[4K4-ainidino-phenoxy)-6-methyl-pyri 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-Dimethylcarbamoyl-3-[^ 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,19 g (53,7% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 105°C 
C 1 7H21N7O, (371,40) 
Massenspektrum: (M+H) + = 372 

Beispiel 35 

l-Isopropyhiiethylcarbamoylmethyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrim 

hydrat 

a. l-Isopropylmethylcarbainoylmethyl-3- [4-(4-cyano-phenox>0-6-methyl-pyriinidin-2-yl]hanistoff 

Hergestellt analog Beispiel 34a aus 1 -Carboxy methyl- 3- [4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstorT, 
Chlorameisensaureethylester, N-Methylisopropylamin und Tetrahydrofuran. 
Ausbeute: 0,11 g (15,7% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 174-179°C 

b. l-Isopropylmethylcarbamoylmethyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-m 

trihydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus Msopropylmethylcarbamoyl-3-[4^4-cy^ 
yl]hamstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,08 g (80,2% der Theorie), 
C^H^NtO.. (399,45) 
Massenspektrum: (M+H) + = 400 

Beispiel 36 

l-(l-Ethoxycarbonyicyclohexyl)-344-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harns 

a. 1-Isocyanato-cyclohexancarbonsaureethylester 

Hergestellt analog Beispiel 18a aus 1-Amino-cyclohexancarbonsaureethylester-hydrochlorid, Phosgen, Pyridin und 
Dichlormethan. 

Ausbeute: 22,5 g (8 1 ,5% der Theorie), 
Siedepunkt: 113-115°Cbei 15 mbar 

b. l-(l-Emoxycarbonylcyclohexyl>3-[4-(4<yancHphenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]ham 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 1-Isocyanato-cyclohexancar- 
bonsaureethylester und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 2,65 g (62,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 188°C 

c. l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-344-(4-am 

drat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2- 
yl]hamsrorT, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,7 g (76,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 150°C 
C 2 2H28N 6 0 4 (440,50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 441 
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Beispiel37 

1 -( 1 -Carboxycyclohexy l)-3- [4-(4-amidino-^^ 

a. l-(l-Carboxycyclohexyl)-3-[4-(4-aniidm 

Die Reaktionsmischung aus 0,47 g (0,001 Mol) l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl- 
pyrimidin-2-yl]harnstoff-hydrochlorid-hydrat und 3 ml (0,003 Mol) Lithiumhydroxid in 10 ml Ethanol wird 15 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird mit 3 N Salzsaure auf pH 6,9 eingestellt, der Niederschlag abfiltriert 
und mit Isopropanol und Essigsaureethylester gewaschen. 
Ausbeute: 0,35 g (81% der Theorie), 
Schmeizpunkt: Zersetzung ab 214°C 
C 20 H :4 N 6 O4 (412,45) 
Massenspektrum: (M+H) + = 413 

Beispiel 38 

l-(l-EthoxycarbOTylcyclopenty^ 

a. 1 -Isocy anato-cyclopentencarbonsaureethylester 

Hergestellt analog Beispiel 18a aus 1-Amino-cyclopentancarbonsaureethylester-hydrochlorid, Phosgen, Pyridin und 
Dichlormethan. 

Ausbeute: 28,7 g (82% der Theorie), 
Siedepunkt: 104-106°C bei 15 mbar 

b. l-(l-Ethoxycarbonylcyclopcntyl)-3-[4-(4-cyano-phcnoxy)-6-mcthyl-pyrim 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 1 -Isocy an ato-cyclopentan- 
carbonsaureethylester und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 11,1 g (90,8% der Theorie), 
Schmeizpunkt: 153-155°C 

c. l-(l-EthoxycarbonylcyclopentylHM4-(4-am 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-(l-EmoxycarbonylcycIopentyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2- 
yl]hamstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,65 g (73,5% der Theorie), 
Schmeizpunkt: schaumt ab 90°C 
C 2l H 26 N 6 0 4 (426,47) 
Massenspektrum: (M+H) + = 427 

Beispiel 39 

l-(l-Carboxycyclopentyl)-3-[4-(4-amidinc^pte 

a. l-(l-Carboxycyclor^ntyl)-3-[4-(4-amidm^ 

Hergestellt analog Beispiel 37a aus l-(l-Efooxycarbonylcyciopentyl)-3^ 
2-yl]harnstoff-hydrochlorid-hydrat, Lithiumhydroxid und Ethanol. 
Ausbeute: 0,3 g (72% der Theorie), 
Schmeizpunkt: Zersetzung ab 237°C 

C l9 H 22 N 6 04 (398,42) 
Massenspektrum: (M+H) + = 399 

Beispiel 40 

1 - ( 1 -Methoxycarbonylmethylcarbamoy i-cy clohexy l)-3- [4-(4- amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff-hy- 

drochlorid-hydrat 

a. l-(l-Carboxy-cyclohexyl)-3-[4-(4-cy^ 

Hergestellt analog Beispiel 29a aus l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2- 
yl]hamstoff, Natronlauge und Ethanol. Man erhait ein Gemisch mit l-(l-EthoxycarbonylcyclohexyI)-3-[4-(ethoxy)-6- 
methyl-pyrimidin-2*yl]harnstoff. 
Ausbeute: 4,76 g (83.5% der Theorie), 
Schmeizpunkt: Zersetzung ab 184°C 
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b. l-(l-Methoxycarbonylinet^ 

Hereestellt analog Beispiel 29b aus dem Gemisch von l-(l-Ethoxycarbonylcyciohexyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6- 
methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoffund Hl-Bhcwycaibo^^ 
s Glycinmethylesterhydrochlorid, TBTU, HOBT, N-Diisopropyl-ethylamin und Dimethylformamid. Die Reinigung er- 
folgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Dichionnelhan/Essigsauerethylester =1:2). 
Ausbeute: 2,2 g (43% der Theorie), ^ 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 180°C 

to c . Hl-Methoxycarbonyime^ 

hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus ^(^Me^hoxycarbonyl^^ethylcarbamoyl-cyclohexyl)-344-(4-cyano-phenoxy)-6- 
methyI-pyrimidin-2-yl]harnstoft; ethanoUscher Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
15 Ausbeute: 1,8 g (74,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 170°C 
C 2 3H 2 9N 7 05 (483,53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 484 

0Q Beispiel 41 

l-(l-Carboxycyclohexyl)-3-[4-(4-amidinchphenoxy)-6-rnethyl-pyrimidin-2-yl] « 

a. l-(l-Carboxymethylcarbam^ 

25 Hergestellt analog Beispiel 23a aus Hl-Melhoxy carbon vlmethylc^^ 

6-mcuiyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff-hydrochlorid-hydrat ? Natronlaugc und Dioxan. Das Rohprodukt wird incincrMi- 
schung aus 10 ml (Dichlomeman/Methanol = 4:1) und 0,3 mi 2 N Salzsaure gelost. Die Reinigung erfolgt durch Sau- 
lenchromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol = 4:1). 

30 Ausbeute: 0,09 g (28% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 130°C 
C22H27N7O5 (469,50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470 

35 Beispiel 42 

Hl-Methoxycarbonylmethylc^ 

hydrochlorid-hydrat 

40 a . 1-(1-Carboxycyclopen^^ 

Hergestellt analog Beispiel 29a aus l-(l-Ethoxycarbonyicyclor*ntyl)-3^^^ 
2-yl]harnstoff, Nalronlauge und Ethanol. 
Ausbeute: 2,4 g (63% der Theorie), 
45 Schmelzpunkt: Zersetzung ab 214°C 

b. l-(l-Methoxycarbonylmethyk^ 

Hereestellt analog Beispiel 29b aus l-(l-Emoxycarbonylcyclohexyl)-3-^ 
50 yllharnstoff, Glycinmethylesterhydrochlorid, TBTU, HOBT, N,N-Diisopropyl-ethylamin und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 1,6 g (58,9% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 140°C 

c. 1-(1-Methoxycarbonylme^ 

55 hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-(l-Methoxycarbonylmethy 
methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff, ethanoUscher Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,2 g (74% der Theorie), 
60 Schmelzpunkt: schaumt ab 1 60°C 
C22H77N7O (469,50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470 
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Beispiel 43 

l-Cyciohexyl-3-[4-(4-amidm^ 

a. 2.-Amino4-(cyano-phenylamino)-6-methyl-pyriniidin 

Zu eincr I osung von 11,5 g (0,12 Mol) Kalium-terL-butylat in 150 ml Dimethylformamid werden nacheinander 
13° fi (0 11 Mol) 4-Aminobenzonitril und 14,8 g (0,1 Mol) 2-Amino-4-chlor-6-methylpyrimidin gegeben. Die Reakti- 
onslosune wird /wci Stunden zum RiickfluB erhitzt und anschlieBcnd das Solvens im Vakuum abdestilliert. Der Ruck- 
stand wird mit Eiswasser versetzt, mil Zitronensaure angesauert und der Niederschlag abfiltriert. Der Niederschlag wird 
mil Wasser, Lsopropanol und Essigsaureethylester gewaschen und aus Dioxar^Dimethylforrnamid umkristalhsiert. 
Ausbeuie: 13,3 g (59% der Theorie), 
Schmelzpunki: Zersetzung ab 220°C 

b. l-Cyclohexyl-3-[4-(4-cyanchphenylamino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hanistoff 

Hergesielh analog Beispiel 11a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin, Cyciohexylisocyanat 
und Dioxan. 

Ausbeuie: 1,2 g (51,7% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 218°C 

c. l-C , yelohexyl-3-[4-(4-aiiudino-phenylamino)-6-methyl-pyrimi-din-2^ 

Hergesielh analog Beispiel lc aus l-Cydohexyl-3-[4~(^ et * 
hanolischer Salzsaure, Elhanol und Amrnoniumcarbonat 
Ausbeuie: 0.38 g (23% der Theorie), 
C iy H :5 N 7 0 (667,45) 
Massenspektrurn: (M+H) + = 368 

Beispiel 44 

l-Benzyl-3-[4-(4-amidino-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin-^ 

a. l-Benzyl-3-[4-(4-cyano-phenyiamino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff 

Hergestellt analog Beispiel 11a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrirnidin, Benzylisocyanat und Di- 
oxan. 

Ausbeute: 0,32 g (15% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 207°C 

b. l-Benzyi-3-[4-(4-amidino-phenylamino^ 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-Benzyl-3-[4-(4-cyanophenyiamino)-6-n 1 eUiyl-pyrirnidin-2-yl]harnstoflF ? ethanoli- 
scher Salzsaure, Ethanol und Amrnoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,12 g (44,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 261°C (Zersetzung) 
C20H21N7O (375,43) 
Massenspektrurn: (M+H) + = 376 

Beispiel 45 

l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl].3-[4.(4-amidino-phenylamm 

drochlorid 

a. l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-memyl-propyl]-3-[4-(4-cyanophenylamino)-6^ 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2.Amino-4 : (4.cyanc-phenylamino)-6-meihyl-pyrimidin, 2-(R, S)-Isocyanato-3- 
methylbuttersaureethylester und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 0,96 g (39% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 248°C 

b. l-[l-(R,S)-Ethoxycarbony^^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1-[1-(R, S)-Ethaxy^ 
thyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Amrnoniumcarbonat, 

Ausbeute: 0,36 g (67% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 268°C 
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C20H27N7Q3 (413,48) 
Massenspektrum: (M+H) + = 414 

Beispiel 46 

Hl-(R)-Methoxycarbonyl-2-^^ 

drochlorid 

a. i-[l-(R,S)-Ethoxycarb^ 

Ilergestelit analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin, 2-(R)-Isocyanato-3-me- 
thylbuttersauremethylester und Dimethylformamid. 
Ausbeure: 0,4 g (1 8,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 188°C 

b. l-(l-(R)-Methoxycarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-amidino-pheny 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-[l-(R)-Methoxycarb^ 
thyl-pyrinridin-2-yl]harnstofF, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammomumcarbonat. 
Ausbeute: 0. 1 1 g (20% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 148°C li 
C l9 H 25 N 7 03 (399,45) 
Massenspektrum: (M+H) + = 400 

Beispiel 47 

1 - ( 1 , 1 -Dimethy lprop yl)- 3- [4-(4- ^ 

a. l-(lj-Dimethylpropyl)-3-[4-(4-cyano-phenylaniino)-6-mcA 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin, U-Dimethylpropyliso- 

cyanat und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 0,92 g (34% der Theorie). 

b. l-(l,l-Dimemylpropyl)-3-[4-(4-amidinc-phenylamino)-6-memylpyriim 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-(lJ-Dimethylpropyi)-3-[4-(4-cyanc-phenylamino)-6-methyl-pyriniidin-2- 
yl]hamstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,12 g (13,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zerselzung ab 248°C 
CUH25N7O (355,44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 356 

Beispiel 48 

l-(l-Ethylpropyl)-3-[4-(4-amidm^ 

a. l-(l-Ethylpropyl)-3-[4-(4-cyanchphenylamino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Anuno-4-(4-cyano-phenyiamino)-6-methyl-pyrimidin, 1-Ethylpropylisocyanat 
und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 0,42 g (28,2% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 203-204°C 

b. l-(l-Ethylpropyl)-3-l4-(4-aniidinc-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin-2-^ 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-(l-Ethylpropyl)-3-[4-^ 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,28 g (27,4% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 277°C 
C l8 H 25 N 7 0 (355,44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 356 
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Beispiel 49 

l-(l-Methoxycaibonylmelhylcaifcamo 

stoff-hydrochlorid 

a. l-(l-Etoxycarbonyl-cycloh^ 

Hergesteilt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin, Msocyanato-cyclohe- 
xancarbonsaureethylester und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 1,8 g (19,2% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 198°C 

b. 1 -(1 -Carhoxy-cyclohexyl]-3-[4-(4^yano-pte^ 

Hergesteilt analog Beispiel 37a aus l-(l-Ethoxycaibonylcyclohexyl^ 
din-2-yl]-harnstoff, 1 N Lithiumhydroxidlosung und Methanol. 
Ausbeute: 1,6 g (74,5% Theorie). 

c. 1-(1-Methoxycarbonylmethylca^ 

stofY 

Hergesteilt analog Beispiel 29b aus l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl]-3-[4^4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyrinii- 
din-2-yl]-harnstoff, Glycinmethylesterhydrochlorid, TBTU, HOBT, N,N-Diisopropyl-ethylamin und Dimethylforma- 
mid. 

Ausbeute: 1,1 g (58,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 148°C 

d. 1-(1-Methoxycarbonylmethylcart^ 

stoff-hvdrochlorid 

Hergesteilt analog Beispiel lc aus l-(l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclohexyl]-3-[4-(4-cyano-phenyla- 
mino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstorT, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,08 g (5,2% der Theorie), 
C23H30N8O4 (482,54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 483 

Beispiel 50 

l-( 1 -Ethoxy carbony Icy clohexyl)-3- [4-(4-am^ 

rid-dihydrat 

a. 2-Amino-4-(4-cyano-N-methyl-anilino)-6-metliyl-pyrimidin 

Eine Losung von 1,45 g (0,011 Mol) 4-(N-Methylamino)-benzonitril und 1,45 g (0,01 Mol) 2-Amino-4-chlor-6-me- 
thvlpvrimidin in 20 ml Wasser, 10 ml Aceton und 0,3 ml konzentrierter Salzsaure gelost und 5 Stunden zum RuckfluB er- 
hitzt.Das Losungsmittel wird abdestilliert, der Ruckstand in Wasser suspendiert und mit gesattigter Natnumbicarbonat- 
losung neutralisiert. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit Wasser und Diethylether gewaschen. 
Ausbeute: 2,2 g (92% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 215°C 

b. l-(l-Ethoxycarbonylcycloh^ 

Hergesteilt analog Beispiel 22a aus 2-Amino^-(4-cyano-N-methyl-anilino)-6-methyl-pyrimidin, Msocyanato-cyclo- 
hexancarbonsaureethylester und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 5,45 g (83% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 194°C 

C23H28N6O3 (436,52) 

Berechnet: C 63,28 II 6,46 N 19,25 

Gefunden: C 63,16 H 6,49 N 19,29 
c. l-(l-Ethoxycarbonylcyc^ 

drochloriddihydrat 

Hergesteilt analog Beispiel lc aus l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl]-3W^^ 
midin-2-yl]harnstoff, ethanolischer Salzsaure, Eihanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,4 g (99% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 223°C 
C23H31N7O3 (453,54) 



27 



DE 198 51 421 Al 

Massenspektrum: (M+H) + = 454 

Beispiel 5 1 

1 -( 1 -Melhoxycarbonylmethylcar^ 

yl]harnstoff-trihydrochlorid-cUhydrat 

a. l-(l< 1 arboxy-cyclohexyl]-3-[4-(4-cyano-phenyl-N-methyiamino)-6-methyl-pyrimi 

Hergestelli analog Beispiel 37a aus l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl]-3-[4-(4-cyano-phenyl-N- methyl- amino)-6-me- 
thyl-pyrimidin-2-yl]hamston\ l N Lithiumhydroxidlosung und Methanol. 
Ausbeute: 2,9 g (71% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt. ab 237°C 

b. l-(l-Mcthoxycarbonylmethylcarbamoyl^^ 

yljharnstoff 

Hergestelli analog Beispiel 29b aus 1-(1-Ethoxycarbonylcyclohexyl>^ 
thyi-pyriniidin-2-yilharnstorY Glycinmethylesterhydrochlorid, TBTU, HOBT, N,N-Diisopropyl-ethylamin und Dime- 
thylfornianiid. 

Ausbcute: 2,8 g (75% der Theorie), 

Schmelzpunkt: ab 130°C ■;■ 

c. 1-(1-Meihoxycarbonylmethylcato^ 

2-yl]harnstoff-trihydrochlorid-dihydrat 

Hergestelli analog Beispiel lc aus l-(l-Mcthoxycarbonylmcthylcarbamoyl-cyclohcxyl]-3-[4-(4-cyano-phcnyl-N-rnc- 
thyi-anuno)-6-inethyl-pyriniidin-2-yl]hamstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1.85 g (64,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 185°C 
C74H37N8O4 (496,57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 497 

Beispiel 52 

l-(l-Carboxycyclohexyl]-3-[4-(4-amidino-^ 

a. 1-(1-Carboxymethylcarbamoyl^ 

stoff 

Hergestellt analog Beispiel 37a aus l<l-Methoxycarbonylmethylcarbanioyl-cyclohexyl]^3-[4-(4-amidino-phenyl-N- 
methylamino)-6Miiethyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff-trihydrochloriddihydra^ 1 N Lithiumhydroxidlosung und Dioxan. 
Ausbeute: 0,22 g (28,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 233°C 

C23H30N8O4 (482,54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 483 

Beispiel 53 

l-(l-Ethoxycarbonylcyclopenty^ 

drochlorid-hydrat 
a. l-(l-Ethoxycarbonylcyclopentyl]-344-(4-cy^ 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-AmincK4-(4-cyanc)-phenyl-N-methyl-amino)-6-memyl-pyrimidin, 1-Isocya 
nato-cyclopentancarbonsaureethylester und Dimethyltormamid. 
Ausbeute: 13,8 g (81,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 204°C 

b. 1-(l-Rthoxycarbonyicyclopen^ 

hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus Hl-Emoxycarbonylcyclopentyl]-^ 
thyl-pyrinudin-2-yl]hamstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 2 g (94,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 228°C 
C 2 2H 29 N703 (439,52) 
Massenspektrum: (M+H) + = 440 
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Beispiel 54 

4-[2-(Cyclohexylmethylamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzaniidin-hydrochlorid-hydrat 

a. 6-Methyl-2-thioxo-2,3-dihydro-l-H-pyrimidin-4-on 

Eine Losuns von 23 e (1 Mol) Natrium in einem Liter absolutem Ethanol wird bei Raumtemperatur mit 128 ml 
(1 Mol) Acetessigester und 76,8 g (1 Mol) Thioharnstoff versetzt Das Gemisch wird 5 Stunden zum RuckfluB erhitzt 
und 15 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird das Ethanol ^bdestiU.ert. der 
Eiswasser versetzt und mit 100 ml konzentrierter Salzsaure angesauert. Der Niederschlag wird abfiltnert, mn Wasser, 
Isopropanol und Diethylether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 121 g (85% der Theorie), 
Schmelzpunkt: >300°C 

b.4-Hydroxy-6-methyl-2-methylsulfanyl-pyrimidin 

Zu einer Losung von 11,5 g (0,1 Mol) Kalium-tert.-butylat in 100 ml Dimethylformamid I werden bei RaunUemperatur 
14^ ?0 1Mol) g 6-Methyl 2-thiox 0 -2,3-dihvdro-l-H-pyrimidin-4-on gegeben. Nach 30 Mmuten werden 6 6 m 
(OlOS Mol) Methvliodid zugetropft und die Losung 15 Stunden geruhrt. AnschlieBend wird das Reakt.onsgen.isch nut 
Esw^r verdunnt und mit Wiger Zitronensaurelosung angesauert. Der Niederschlag wud abfiltmert, m.t Wasser ge- 
waschen und getrocknet. 

Ausbeute: 12,2 g (78,5% der Theorie), ; 
Schmelzpunkt: 227°C 

C 6 H 8 N,OS (156,22) , 5 
Berechnet: C 46,13 H 5,20 N 17,94 0 10,24 S 20.53 

Gefunden: C 46,20 H 5,14 N 17,90 O 10,41 S 20,35 

c. 4-Hydroxy-6-methyl-2-cyclohexylniethylamino-pyrimidin 

Das Gemisch von 7,8 g (0,05 Mol) 4-Hydroxy-6-methyl-2-methylsulfanyl-pyrimidin und 7 3 ml (0 055 Mol] i Cyclo- 30 
heZEn wird zwei Stunden unter Stickstoff bei 150°C geruhrt. Nach Beendigung der Entw.cklung von Methyl 
SaS wkd Ser klare harzige Ruckstand mit Essigsaureethylester verrieben. Die dabe. erhaltenen farblosen Knstalle 
werden abfiltriert und mit Essigsaureethylester und Diethylether gewaschen. 

Ausbeute: 8 g (72,4% der Theorie), J5 
Schmelzpunkt: 140°C 

d. 2-Cyclohexylmethylamino-4rchlor-6-methyl-pyrimidin 

Das Gemisch von 5,5 g (0,025 Mol) 4-Hvdroxy-6-methyl-2-cyclohexylmethyl-amino-pyrimidin, 20 ml Phosphorox- 
ycSorid und 3 ml Triethylamin wird drei Siunden bei 80°C geruhrt. Die klare Reaktionslosung wml aut Eiswasser ge- 4C 
gossen und mit Dichlomtethan extahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen und 1 emgeengt. Die Re m- 
|ung erfolgt durch Saulenchron.atographie an Kieselget (Cyclohexar^Dichlormethan =1:3). Das erhaltene Produkt 
wird ausPetrolether umkristallisiert. 

Ausbeute: 4. 1 g (68.5% der Theorie), 4 . 
Schmelzpunkt: 88°C 
C P H 18 C1N 3 (239,75) 
Berechnet: C 60,12 H 7,57 N 17,53 O 
Gefunden: C 60,19 H 7,59 N 17,35 O 9,17 

e. 4-(2-(Cyclohexylmethyl-amino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzonitril 51 

Zu einer Losung von 3 g (0,0265 Mol) Kalium-tert.-butylat in 40 ml Dimethylformamid werden 3,15 g (0,0265 Mol) 
4 Hvdmxvbenzonitril und 5 5 e (0,024 Mol) 2-Cyclohexylmethylamino-4-chlor-6-methyl-pyrimidin gegeben. Die klare 
2S S3 S^undin im SoweUenofen auf 160°C erhitzt und nach dem Abkuhlen mit Eiswasser verdunnt. Der 
Schhg wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatograph.e an Kiesel- 

gel(Cyclohexan/Hssigsaureethylester= 3 : 1). 
Ausbeute: 5,7 g (73,8% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 146°C 

f. 4^2-(Cyc1ohexylmethyi-a™ 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 442-(Cyclohexyhne^^^ ethanoli - 
scher Salzsaure, Ethanol und Ammorriumcarbonat. 

Ausbeute: 1 ,2 g (57,5% der Theorie), 65 
Schmelzpunkt: 217°C 
C l9 H25N 5 0 (339,44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 340 
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Beispiel 55 

4-(2-Cyclohexylamino-6-niethy^ 

a. 4-Hydroxy-6-methyl-2-cyclohexylamino-pyriniidin 

Hergestellt analog Beispiel 54c aus 4-Hydroxy-6-methyl-2-methylsulfanyl-pyrimidin und Cyclohexyiamin. 
Ausbeute: 5,2 g (93,4% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 102°C 

b. 2-Cyclohexylamino-4-chor-6-methyl-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54d aus 4-fTydroxy-6-methyl-2-cyclohexylarnino-pyrirnidin, Phosphoroxychlorid und 
Triethylainin. 

Ausbeute: 4,7 g (86,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Harz 

c.4-(2< , yclohexylanuno-6^methyi-pyrimidin-4-yloxy)-benzonitrii 

Hergestellt analog Beispiel 54e aus 2-Cyciohexylamino-4-chlor-6-methyl-pyrirnidin, 4-Hydroxybenzonitril, Kalium- 
tert.-butylat und Dimethylformamid. 

Ausbeute: 0,9 g (33% der Theorie). ;; 
d. 4-(2-Cyciohexylaminch6-methyl-pyrimidin-4-y^ 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4-(2-CyL4ohexylaiidno-6-iiielhyl-pyriinidin-4-yloxy)-benzonilril, elhanolischer 
Salzsiiurc, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,25 g (26,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 198°C 
C l8 H 23 N 5 0 (325,41) 
Massenspektrum: M + = 325 

Beispiel 56 

4-[2-(2,3-Dimemyl-cyclohexylamino)-6-memyl-pyri 

a. 4-Hydroxy-6-methyl-2-(23-dimethyl-cyclohexylamino)-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54c aus 4-Hydroxy-6-methyl-2-methylsulfanyi-pyrimidin und 2,3-Dimethyl-cyclohexyla- 
minbei 180°C. 

Ausbeute: 5,4 g (99% der Theorie). 

b. 2.-(2,3-Dimethylcyclohexylamino)-4-chlor-6-methyl-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54d aus 4-Hydroxy-6-methyl-2-(2,3-dimethyl-cyclohexylamino)-pyrimidin, Phosphorox- 
ychlorid und Triethylamin. 
Ausbeute: 4 g (74% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Harz 

c. 4-[2-(2,3-Dimethyl-cyclohexylamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxyl-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 54e aus 2-(2,3-Dimethyl-cyclohexylanu^o)-4-chlor-6-methyl-pyrirnidin ? 4-Hydroxyben- 
zonitril, Kalium-tert-butylat und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 1 ,7 g (64% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 112-117°C 

d. 4- [2-(2,3-Dimethyl-cy clohexy lan^ 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4-[2-(2,3-Dimethyl-cyclohexylaniino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzonitril, 
ethanolischer Salzsaure, Rthanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,65 g (50% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 170°C 
C20H27N5O (353,47) 
Massenspektrum: (M+H) + = 354 
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Beispiel 57 

4_[2-(4-Methyl-cyclohexylaniino)-6-meto 

a. 4-Hydroxy-6-methyl-2-(4-methyl-cyclohexylamino)-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54c aus 4-Hydroxy-6-methyl-2-methylsulfanyl-pyrimidin und 4-Methyl-cyclohexylamin 
beil80°C 

Ausbeute: 3,4 g (68,6% der 'llieorie), 
Schmelzpunkt: 95-96°C 

b. 2-(4-Methyl-cyclohexylamino)-4-chlor-6-methylpyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54d aus 4-Hydroxy-6-methyi-2-(4-methyl-cycIohexylamino)-pyrimidin, Phosphorox- 

ychlorid und Triethylamin. 
Ausbeute: 1 ,9 g (52% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Harz 

c.4-[2H'4-Methyl-cyclohexylamino>6Mnethyl-pyriniidin-4-yloxyl]-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 54e aus 2K4-Methyl-cyclohexylamino)-4-chlor-6-methyl-pyrimidin, 4-Hydroxybenzoni- 
tril Kalium-tert.-butylat und Dimethylformamid. * . i; 

Ausbeute: 1,7 g (66,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 30- 1 3 6°C 

d. 4- [2-(4-Methy 1-cyclohexy lauiinu)-6-methyi-pyriinidin-4-y ioxy]-benzaiiiidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4- [2-(4-Methy 1-cyclohexy lamino)-6-methyl-pyrirnidin-4-yloxy]-benzonitril, etha- 
nolischer S alzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,6 g (47,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 225-230°C 
C l9 H 2 5N 5 0 (339,44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 340 

Beispiel 58 

4-[2-(3-Methyl-cyclohexylamino)-6-me^ 

a. 4-Hydroxy-6-methyl-2-(3-meuiyl-cyclohexylamino)-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54c aus 4-Hydroxy-6-methyl-2-methylsulfanyl-pyrimidin und 3-Methyl-cyclohexylamin 
beil80°C. 

Ausbeute: 5,5 g (97% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 60°C 

b. 2-(3-Methylcyclohexylamino)-4-chlor-6-methyl-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54d aus 4-Hydroxy-6-niemyl-2-(3-methyl-cyclohexylaniino)-pyrimidin, Phosphorox- 

ychlorid und Triethylamin. 
Ausbeute: 4, 1 g (70,7% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Harz 

c. 4-[2-(3-Methyl<yclohexylamino>6-memyl-pyrimidin-4-yloxyl]-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 54e aus 2-(3-Methyl-cyclohexylamino)-4-chlor-6-methyl-pyrimidin, 4-Hydroxybenzoni- 
tril, Kalium-tert.-butylat und Dimethyltormanud. 
Ausbeute: 3 g (62,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 106°C 

d. 4-[2-(3-Methyl-cyc1ohexylami 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4-[2-(3-Methyl-cyclohexylamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzonitril, etha- 
nolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1 g (62,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 223-225T 
C^H^NsO (339,44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 340 
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Beispiel 59 

4-[2-(N-Ethyl-cyclohexylamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzamidin-hydrochlorid 

5 a. 2-Methylsiilfanyl-4-chlor-6-methyl-pyrimidin 

Eine Losung von 3,12 g (0,02 Mol) 4-Hydroxy-6-methyl-2-methylsulfanyl-pyrimidin, 30 ml Phosphoroxychlorid und 
3 ml Triethylamin wird 1,5 Stunden bei 100°C geruhrt. AnschlieBend wird das Phosphoroxychlorid abdestilliert und der 
Riickstand auf Eiswasser gegossen. Die waBrige Phase wird mit Ammoniak neutralisiert und mit Dichlormethan extra- 
li) hiert. Die organische Phase wird Uber Natriumsulfat geirocknet und iiber Aktivkohle filtriert. 
Ausbeute: 3,2 g (91,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 60°C 
C 6 H 7 CIN,S (174,68) 

Berechnet: C 41,26 H 4,04 N 16,04 S 18,36 CI 20,30 
15 Gefunden: C 41,23 H 4,04 N 15,81 S 18,21 CI 20,22 

b. 4-(2-Methylsulfanyl-6-rnethyl-pyrirnidin-4-yloxy)-benzonitrii 

Hergestellt analog Beispiel 54e aus 2-Methylsulfanyl-4-chlor-6-methyl-pyrimidin, 4-Hydroxybenzonitril, Kalium- 
20 tert.-butylat und Dimethylformarnid. 
Ausbeute: 3,65 g (83.5% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 125°C ; 

c. 4-[2<N-Emyl-cyclohexylamino)-6-memyt-pyrimidin-^yloxy]-benzonitrii 

25 

Zu einer Losung von 0.9 g (0,0035 Mol) 4-(2-Methylsulfanyl-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzonitril in 50 nil 
Chloroform wcrdcn 6,3 ml (0,01 Mol) 12%igc Natriumhypochloritlosung zugctropft und zwci Stunden bci 0°C gcriihrt. 
AnschlieBend werden 3 ml Essigsaure zugetropft und eine Stunde bei 0°C geruhrt. Die organische Phase wird abgetrennt 
und mit Wasser und Natxiunibicarbonatlosung gewaschen. Die Losung wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das Lo- 

30 sungsmittel abdestilliert. Der kristalline Riickstand wird mit 10 ml N-Ethyl-cyclohexylamin eine Stunde zum RiickfluB 
erhitzt. Das uberschussige N-Ethyl-cyclohexylamin wird abdestilliert und der Riickstand in Dichlormethan gelbst. Die 
organische Phase wird mit 10%iger Zitronensaurelosung gewaschen. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatogra- 
phie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsauerethylester = 6 : 1). Das Produkt wird aus Petrolether umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,4 g (34% der Theorie), 

35 Schmelzpunkt: 88°C 
C20H34N4O (336,4) 

Berechnet: C 71,40 H 7.19 N 16,65 O 4,76 
Gefunden: C 71,31 H 7,19 N 16,52 04,98 

40 d. 4-[2-(N-Ethyi-cyclohexylamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzaniidin-hydrcK;hlorid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4-[2-(N-Ethyl-cyclohexylaniino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzonitril, ethano- 
lischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,3 g (43,2% der Theorie), 
45 Schmelzpunkt: 245°C 
C 2 oH 27 N 5 0 (353,47) 
Massenspektrum: (M+H) + = 354 

Beispiel 60 

50 

Trockenampulle mit 75 mg WirkstofF pro 10 ml 
Zusammensetzung 



55 Wirkstoff 75,0mg 

Mannitol 50,0mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10,0ml 

60 Herstellung 



Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. Die Aufiosung zur ge- 
brauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 
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Beispiel 61 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 
Zusammensetzung 



Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 

Herstellung 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfiiliung wird gefriergetrocknet. 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiel 62 

Tabiette mit 50 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Miichzucker 98,0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 2.0 mg 

215,0 mg 



Herstellung 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugeniischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

Beispiel 63 
Tabiette mit 350 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Miichzucker 136,0 mg 

(3) Maisstarke 80,0 mg 

(4) Poly vinylpyrrolidon 30,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 4,0 mg 

600,0 mg 



Herstellung 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugeniischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

Beispiel 64 
Kapsein mit 50 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Miichzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2,0 mg 



160,0 mg 
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Herstellung 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroGe 3 abgefulit. 

Beispiel 65 

Kapseln mit 350 nig Wirksoff 

Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 

(3) Milchzucker pulverisiert 

(4) Magnesiumstearat 



350 mg 
46,0 mg 
30,0 mg 
4,0 mg 

430,0 mg 



Herstellung 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 0 abgefulit. ? 
1 Zapfchen enthalt: 

Beispiel 66 
Suppositorium mit 100 mg Wirkstoff 

Wirkstoff 100,0 mg 

Polyethylenglykol (M. G. 1500) 600,0 mg 

Polyethylenglykol (M. G. 6000) 460,0 mg 

Polyethylensorbitanmonostearat 840,0 mg 

2000,0 mg 

Herstellung 

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbitanmonostearat geschmolzen. Bei 40°C wird die gemah- 
lene Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf 38°C abgekuhlt und in schwach vorgekuhlte Sup- 
positorienformen ausgegossen. 

Patentanspruche 

1. Pyrimidine der allgemeinen Formel 




X - A - R c , (I) 



in der . . 

Ra ein Wasserstoffatorn, eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituierte 

Ci_3-AlkYlgruppeodereineTrifluormethylgruppe, 

Rb eine gegebenenfalls durch eine Phenyl- oder C M -Cycloalkylgruppe substituierte d_ 3 -Alkylgruppe, eine C4.7- 
Alkylgruppe oder eine C 5 _7-Cyc1oa1kylgruppe, wobei die vorstehend erwahnten Cycloalkylgruppen durch 1 oder - 
C ur Alkylgruppen, durch eine Carboxy-, Ci-rAlkoxycarbonyl-, Carboxy-CVralkylaminocarbonyl- oder Cv-r 
Alkoxycarbonyl-Cu3-alkylaminocarbonylgruppe und die vorstehend erwahnte Phenylgruppe durch Fluor-, thlor- 
oder Bromatome, durch Trifluormethyl-, LV 3 -Alkyl- oder Ci-3-Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert und die 
Substituenten jeweils gleich oder verschieden sein konnen, 

eine durch eine CV 6 -Alkyl- oder C 5 _r Cycloalkylgruppe substituierte Carbonylgruppe, eine durch 1 oder 2 Fnenjrt- 
gruppen substituierte C 2 ^-Alkanoylgruppe, eine durch eine Phenyl-, Thienyl-, Oxazol-, Thiazoh Imidazoh Pyn- 
dinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe substituierte Carbonylgruppe, wobei die vorstehend er- 
wahnten heteroaromatischen Gruppen jeweils durch (43-Alkyl- oder Phenylgruppen und die vorstehend erwahnte 
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Phenylgruppe durch Fluor-, Chlor- oder Bromatorne, durch Trifluormethyl-, Ci_ 3 -Alkyi- oder Ct_ 3 -Alkoxygruppen 
mono- oder disubstituiert und die Substituenten jeweils gleich oder verschieden sein konnen, . 
eine Ci-6-Alkylaminocarbonyl-, Phenyl-Ci_ 3 -aikylaminocarbonyl- oder C 5 _7-Cycloalkylaminocarbonylgruppe, in 
denen jeweils die Alkyl-, Cycloalkyl- und Cycloalkenylteile durch R? substituiert sind und zusatzlich die vorste- 
hend erwahnten Alky 1- und Cycloalkylteile durch 1 oder 2 Ci_ 3 -Alkylgruppen substituiert sein konnen, oder eine 5 
Phenylamtnocarbonylgruppe, die irn Phenyiteil durch Fluor-, Chlor- oder Bromatorne, durch Trifluormethyl-, C U3 - 
Alkyl- oder CV 3 -Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten jeweils gleich oder verschieden 
sein konnen, in denen 
R2 ein Wassers toff atom, 

eine Carboxy- oder Ct_3-Alkoxycarbonylgruppe. 10 
eine Q-3-Alkylaminocarbonyi-, Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminocarbonyl-, N-CPhenyl-Ct-s-alkyD-N-CCuj-alkyD-amino- 
carbonyl-, C^e-Cycloalkyleniminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl- oder N-(Ci_ 3 -Alkyl)-pi- 
perazinocarbonylgruppe darstellt, wohei zusatzlich in den vorstehend erwahnten Gruppen jeweils der Alkylteil 
durch eine Carboxy- oder Ci -3- Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine Cyano-, Amino-, (2- Amino- lH-imidazol-4-yl)- oder eine R L NH-C(=NH)-Gruppe, in der 15 
R x ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine Ci_ 3 -Alky igruppe oder einen in vivo abspaitbaren Rest darstellt, 
Rd ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, 

A eine eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, Ci-3-Alkyl- oder 
Ci_ 3 -Alkoxygruppe substituierte Phenylengruppe, eine C 3 _rCycloalkylengruppe oder eine gegebenenfalls im Koh- 
lenstoffgerust durch eine d_ r Alkylgruppe substituierte Thienylen-, Oxazolylen-, Thiazolylen-, Imidazolylen-, Py- 20 
ridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe und 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Ct_ 3 -Aikylgruppe substituierte Methylen- 
oder -NH-Gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

2. Pyrimidinderivate der allgemeinen Formel gemaB Anspruch 1, in der R* bis R^, und A wie im Anspruch 1 er- 25 
wahnl defmiert sind und 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder cine gegebenenfalls durch cine CV 3 - Alkylgruppe substituierte -NH- 
Gruppe bedeutet, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

3. Pyrimidinderivate der allgemeinen Formel gemaB Anspruch 1, in der 30 
Ra ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder C 1-3- Alkoxycarbony Igruppe substituierte 
C L _3- Alkylgruppe, 

Rb eine Ci_ 5 - Alkylgruppe, eine durch eine Phenyl- oder Cyclohexy Igruppe substituierte d-3- Alkylgruppe, eine Cy- 
clohexyK Methylcyclohexyl- oder Dime thy Icyclohexy Igruppe, 

eine durch eine Ci-u-Alkyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe substituierte Carbonyigruppe, eine durch 1 oder 35 
2 Phenylgruppen substituierte Acetylgruppe, eine durch eine Phenyl- oder Oxazolgruppe substituierte Carbonyi- 
gruppe, wobei die vorstehend erwahnte heteroaromatische Gruppe durch Methyl- oder Phenylgruppen und die vor- 
stehend erwahnte Phenylgruppe durch C U3 -alkyl- oder C^-Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert und die Sub- 
stituenten jeweils gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Ci_ 5 -Alkylaminocarbonyl-, Phenyl-Ci-3-alkylaminocarbonyl-, Cyclopentylaminocarbonyl-, Cyclohexylami- 40 
nocarbonyl- oder Methylcyclohexylaminocarbonylgruppe, in denen jeweils die Alkyl- und Cycloalkylteile durch 
R 2 substituiert sind, oder eine Phenylaminocarbony Igruppe, die im Phenyiteil durch Fluor-, Chlor- oder Broma- 
torne, durch Methyl- oder Methoxygruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten jeweils gleich oder ver- 
schieden sein konnen, in denen 

R2 ein Wasserstoffatom, 45 
eine Carboxy- oder Ci_3- Alkoxycarbonylgruppe, 

eine Q-3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci_ 3 -Alkyl) -amino-, N- (Phenyl-C13 -alkyl) -N- (C l3 -alkyl) -aminocarbonyl-, 
C^-Cycloalkyleniminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl- oder N-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperazinocar- 
bonylgruppe darstellt, wobei zusatzlich in den vorstehend erwahnten Gruppen jeweils der Alkylteil durch eine Car- 
boxy- oder Ci_3- Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 50 
Rc eine Cyano- oder eine R!NH-C(=NH)-Gruppe, in der 
R t ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine Ci_ 3 -Al-kylgruppe darstellt, 
Rd eine C 1-3- Alky Igruppe, 

A eine eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, Ct_ 3 -Alkyl- oder 
Ci-3-Alkoxygruppe substituierte Phenylengruppe und 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 - Alkylgruppe substituierte -NH- 
Gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

4. Pyrimidinderivate der allgemeinen Formel gemaB Anspruch 1, in der 
R a ein Wasserstoffatom, 

Rh eine Ci_rAlkylaminocarbonyl-, Cyclopentylaminocarbonyl-, Cyclohexylaminocarbonyl- oder Methylcyclo- 
hexylaminocarbonyl -gruppe, in denen jeweils die Alkyl- und Cycloalkylteile durch R 2 substituiert sind, in denen 
R2 ein Wasserstoffatom, 

eine Carboxy- oder Ci_ 3 - Alkoxycarbonylgruppe, 

eine Q.a-Alkylaminocarbonyl-, Di-(C U3 -Alkyl) -amino-, N-(Phenyl-Ci_ 3 -alkyl)-N-(C lo -alkyl) -aminocarbonyl-, 65 
C^-Cycloalkyleniminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl- oder N-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperazinocar- 
bonylgruppe darstellt, wobei zusatzlich in den vorstehend erwahnten Gruppen jeweils der Alkylteil durch eine Car- 
boxy- oder Ci 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 
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Rc eine Cyano- oder eine RtNH-C(=NH)-Gruppe, in der Ri ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine CV 3 - 
Alkylgruppe darstellt, 
R<j eine C L _3- Alky lgruppe, 

A eine eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyi-, C\_3-Alkyl- oder 
Ci_3-Alkoxygruppe substituierte Phenylengruppe und 

X ein Sauerstoftatom oder eine gegebenenfalls durch eine Ct-3-Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

5. Folgende Pyrimidinderivate der allgemeinen Forme I gemaB Anspruch 1: 

(a) N44-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yiJ-cyclor^ntancarbonsaureami 

(b) l-Cyclohexyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]riarnstorr', 

(c) 1-(1, l-Dimethylpropyl)-3-[4-(4^aniidino-phenylamino)-^ 

d) l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyri 
stoff, 

(e) l-(l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclop€ntyl)-3-[4-(4-aniidino-phenoxy)-6-meth 
yljharnstoff und 

(f) l-(l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclohexyl]-3-^ 
din-2-yl]hamstoff 

sowie deren Stereoisomere und deren Salze. 

6. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 5, in denen Rb eine der in den 
Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Amidinogruppen darstellt, 

7. ArzneimitteL enthaitend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, in denen Rb eine der in 
den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemaB Anspruch 6 neben gegebenen- 
falls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdun nungsmitteln. 

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, in denen Rb eine der in den An- 
spriichen 1 bis 5 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemaB Anspruch 6 zur Hersteliung eines Arz- 
neiimUels mil einer die Thrombinzeit verlangemder Wirkung, einer ihronibinheminender Wirkung und einer 
Hcmm wirkung auf vcrwandtc Scrinprotcascn. 

9. Verfahren zur Hersteliung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtchemi- 
schem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, in denen Rb eine der in den Ansprii- 
chen 1 bis 5 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemaB Anspruch 6 in einen oder mehrere inerte 
TragerstorTe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

10. Verfahren zur Hersteliung der Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB 

a. zur Hersteliung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rc eine RiNH-C(=NH)-Gruppe darstellt, 
eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 




X - A - C(N=H) - Z x (!!) 



in der 

A, X, Ra, Rb und Rd wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind und 

Z x eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe substituierte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe darstellt, mil einem 
Amin darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel 

R r NH 2 , (3H) 
in der 

R { wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert ist, oder dessen Salzen umgesetzt wird oder 

b. zur Hersteliung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine der fur Rb in den Anspriichen 1 

bis 5 erwahnten Acylgruppen darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




X - A - R c ' , (IV) 



in der 

A, X und Ra wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind und 
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Rc* eine Cyanogruppe oder eine der fur Rc in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Amidinogruppen, die durch ei- 
nen Schutzrest geschutzt sind, bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Fomiel 

HORb', (V) 



in der 

Rt/ eine der fur R b in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Acylgruppen darstellt, oder mit deren reaktionsfahigen 
Derivaten umgesetzt und von einer so erhaltenen Verbindung erforderlichenfalls anschlieBend ein verwendeter 
Schutzrest abgespalten wird oder 

c. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine der fur Rb in den Anspriichen 1 
bis 5 erwahnten Aminocarbonylgruppen darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



IS. 

A/ 



X - A - 



Rc 1 



, (IV) 



10 



15 



H 

in der 

A, X und R a wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind und ; ; 

Rc* eine Cyanogruppe oder eine der fur Rc in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Amidinogruppen, die durch ei- 
nen Schutzrest geschutzt sind, bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z r R b \ (VI) 
in der 

Rb" eine der fur Rb in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Aminocarbonylgruppen und 
Z 2 eine Austrittsgruppe oder 

Z 2 zusammen mit einem Wasserstoffatom der benachbarten -CONH-Gruppe eine weitere Kohlenstoff-Stick- 
stoff-Bindung bedeuten, umgesetzt und und von einer so erhaltenen Verbindung erforderlichenfalls anschbe- 
Bend ein verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder 

d. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
oder eine gegebenenfalls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe und Rc eine Cyanogruppe 
darsteilen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



20 



A- 



, (VII) 



25 



30 



35 



40 



in der 

R a , Rb und Rd wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind und 

Z3 eine Austrittsgruppe bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H-X'-A-CN, (VIH) 



45 



50 



in der 

A wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert ist und 

X' ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine Ci- 3 -Alkylgruppe substituierte - 
NH-Gruppe bedeutet, umgesetzt wird oder 

e. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb einen der fiir R b in den Anspriichen 1 
bis 5 erwahnten gegebenenfalls substituierten Alkyl- und Cycloalkylreste darstellt und Rc eine Cyanogruppe 
bedeutet, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




X - A - CN 



, (IX) 
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in der 

A, X, Ra und R<i wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Fomiel 

Z4-Rb ,M , (X) 
in der 

Rb m einen der fur Rb in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten gegebenenfalls substituierten Alkyl- und Cycloal- 
kylreste darstellt und 

Z4 eine Austrittsgruppe bedeutet, umgesetzi wird oder 

f. zur Ilerstellung einer Verbindung der allgemeinen Forrnel I, in der R^ einen der bei der Definition des Restes 
Ri in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Acylreste oder in vivo abspaltbaren Reste darstellt, eine Verbindung 
der allgemeinen Forrnel 




in der 

A, X, R a , Rb und Rd wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemei- 
nen Fonnel 

Zs-R* (XII) 

in der 

R6 einer der bei der Definition des Restes Rl in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Acylreste oder in vivo ab- 
spaltbaren Reste und 

Z5 eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeuten, umgesetzt wird oder 

g. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Forrnel I, in der R4 in 4-Stellung steht und X eine gege- 
benenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte Methylengruppe darstellt, ein Guanidin der allgemeinen 
Forrnel 

(R^R b )-(HN=)C-NH 2 , (Xffl) 
in der 

Ra und Rb wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, mit einem 1,3-Diketon der allgemeinen For- 
rnel 

R d COCH 2 -C:0-X ,, -A-R o (XIV) 
in der 

A, Rc und Rd wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind und 

X" eine gegebenenfalls durch eine Q_3-Alkylgruppe substituierte Methylengruppe bedeutet, umgesetzt wird 
und 

gewiinschtenfalls anschliefiend eine so erhaltene Verbindung der der allgemeinen Forrnel I, die eine Alkox- 
ycarbonylgruppe enthalt, mittels Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Forrnel L die 
eine Carboxygruppe enthalt, ubergefiihrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Forrnel I, die eine Carboxygruppe enthalt, mittels Veresterung 
oder Amidierung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Fonnel I, die eine der in den Anspriichen 
1 bis 5 erwahnten Alkoxycarbonyl- oder Aminocarbonylgruppen enthalt, iibergef iihrt wird oder 
von einer so erhaltenen Verbindung ein wahrend den vorstehend erwahnten Umsetzungen gegebenenfalls ver- 
wendeter Schutzrest abgespalten wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Forrnel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Forrnel I in ihre Salze, insbesondere in ihre physiologisch ver- 

traglichen Salze, iibergef iihrt wird. 



